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Rintasydpa on naisten yleisin sydpad Suomessa ja muualla lansimaissa, joissa joka kah-
deksas nainen sairastuu siihen elamansa aikana. Rintasydvan esiintyvyys on lisdantynyt
viime vuosikymmenina Suomessa, jossa noin 860 naista kuolee siihen vuosittain, vaikka
ennuste on parasta Euroopan tasolla. Rintasyévassa on monia ennustetekijoita ja luokitte-
luperusteita, jotka kertovat syévan vaarallisuudesta ja riskista uusia seka siita, kuinka rinta-
syOpaa olisi parasta hoitaa.

EBreast Il on kansainvalinen, kolmivuotinen (2020-2023) hanke ja siihen osallistuu yhteis-
tydkumppaneita Virosta, Norjasta, Sveitsista ja Suomesta. Hanke rahoitetaan Erasmus+
ohjelmalla ja sen tarkoituksena on tuottaa tutkimustietoa moniammatillisesta rintasyopapo-
tilaan hoidosta. Hankkeen tavoitteena on parantaa hoidon tasoa tarjoamalla lisdkoulutusta
terveysalan ammattilaisille seka luoda kaikille avoin verkko-oppimisymparistd Euroopan
tasolle. Tarve hankkeelle on syntynyt tydelaman tarpeesta, silla potilaan hoitopolkuun osal-
listuu eri ammattiryhmia, joilla ei valttdmatta ole tietoa muiden ammattiryhmien roolista po-
tilaan hoitopolulla. Hankkeeseen tuotettavien verkkokoulutusmateriaalien kautta pyritaan
antamaan hyva yleiskuva kunkin ammattiryhman roolista hoitopolun eri vaiheissa ja paran-
tamaan hoidon tasoa tata kautta. EBreast Il on jatkoa EBreast | -hankkeelle, joka kasitteli
rintasydvan diagnoosivaihetta.

Rintakudosta tutkitaan patologian laboratoriossa histologisilla ja immunohistokemiallisilla
varjayksilla. Rintasydvan biologiseen luokitteluun liittyvat immunohistokemiallisesti tutkitta-
vat markkerit ovat estrogeeni- ja progesteronireseptori, HER2 eli ihmisen epidermaalinen
kasvutekija reseptori ja Ki-67-proliferaatiofaktori. Hormonireseptorit ER ja PR maaritetaan,
jotta saadaan selvitettya mahdollinen vaste endokriiniselle hoidolle. HER2-reseptorit maa-
ritetddn anti-HER2-hoidon vasteen maarittamiseksi ja tutkimus voidaan tehda immunohis-
tokemiallisten varjaysten lisaksi in situ -hybridisaatiolla. Ki-67 merkitsee solujen jakaantu-
misnopeutta. Biologisella alatyypilla on vaikutusta hoitojen valintaan, mutta muitakin vai-
kuttavia tekijoitd on, kuten histologinen luokitus ja levinneisyys.

Opinnaytetyon tavoite oli tuottaa tietoa immunohistokemiallisista varjayksista ja niiden vai
kutuksista rintasydpahoitojen valinnassa. Tarkoituksena oli tuottaa verkkokoulutusmateri-
aalia ja tuotoksina syntyi kaksi englanninkielista Prezi-esitysta bioanalyytikon nakokul-
masta muille ammattiryhmille. Ensimmaisessa Prezi-esityksessa kuvataan bioanalyytikon
tydpaivaa patologian laboratoriossa yhdistaen siihen rintasydpapotilaan rintaresekaatista
tehtava histologinen prosessi ja paattyen immunhistokemiallisiin varjayksiin. Toisessa ku-
vataan immunohistokemiallisten varjaysten tuloksia kuvitteellisten potilastapausten kautta
ja niiden merkitysta rintasydvan biologisessa alatyypityksessa ja hoidon valinnassa. Prezi-
esitykset ovat visuaalisia ja interaktiivisia ja ne julkaistaan Open Access-oppimisalustalla.
Materiaaleja voi kayttaa perehdytyksen ja opetuksen tukena. Terveydenhuollon ammatti-
laisten lisaksi materiaalia voivat kayttaa alan opiskelijat tai muut aiheesta kiinnostuneet.
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Breast cancer is the most common cancer in women in Finland and other western coun-
tries, where approximately every eighth woman gets it in their lifetime. Breast cancer has
increased in Finland during the past decades, where about 860 women die of it annually,
even when the prognosis is best here compared with the rest of Europe. There are several
prognostic and grading criteria which tell of the severity of the cancer and of recurrence
risk. These factors give you information about how the cancer should be treated.

EBreast |l is an international three-year (2020-2023) project, which has associates in Es-
tonia, Norway, Switzerland and Finland. The project is funded by Erasmus+ program, and
the aim is to generate information about the multi professional treatment of breast cancer
and thereby improve the quality of treatment. The project’s purpose is to create an open
online learning platform for Europe. The need for this project came from work life as there
are different health care professionals in the treatment chain with little knowledge of what
the other’s roles in it are. The learning materials are created to give the health care profes-
sionals knowledge of each group’s role of which the patients will benefit by improved qual-
ity of care. EBreast Il is the second phase after EBreast | project, which addressed the di-
agnostic phase of breast cancer.

Breast tissue specimens are examined histologically and immunohistochemically in the pa-
thology laboratory. Immunohistochemical staining determines breast cancer’s biological
subtype. The markers determined are oestrogen- (ER) and progesterone receptor (PR),
HERZ2 human epidermal growth factor receptor and Ki-67 proliferation factor. ER and PR
are tested to find out the response for endocrine therapy, and HER2 for anti-HER2 ther-
apy. HER2 is also determined by using in situ hybridization. Ki-67 tells of cancer cell’s divi-
sion rate. In addition to biological subtype, other factors such as histological type and TNM
classification also have an impact when deciding on best treatment practises.

The aim was to produce information about immunohistochemical staining for breast cancer
patient and how they affect treatment choices. The purpose was to produce online learning
material and two Prezi presentations were produced from the biomedical laboratory scien-
tist’s point of view for other health care professionals. The first Prezi describes the histo-
logical process of a breast tissue specimen that arrives in the pathology laboratory and
BLS’s role in it as well as immunohistochemical staining. The second one focuses on im-
munohistochemical staining and describes four different breast cancer cases and gives the
student an idea of the staining’s role in determining biological subtype and choosing the
best therapy. The materials will be published on Open Access learning platform, and they
can be used for educational purposes. In addition to health care professionals, students
can also benefit from the materials as well as anyone interested in the subject.
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1 Johdanto

Rintasydpa on naisten yleisin sydpa Suomessa ja muualla lansimaissa. Esiintyvyys
nousee 45 ikdvuoden jalkeen ja keskimaarainen ika diagnoosihetkella on 60 vuotta.
Rintasyévan esiintyvyys on lisdantynyt viime vuosikymmenien aikana Suomessa. Eni-
ten rintasy6paa esiintyy lantisessa Euroopassa, Pohjois-Amerikassa ja Australiassa.
Keskimaarin joka kahdeksas nainen sairastuu nailla alueilla elamansa aikana. (Kron-
qvist & Heikkilda 2021a.) Suomessa rintasydpaan sairastuneen ennuste on Euroopan
parhaimpia, mutta edelleen noin 860 naista kuolee siihen vuosittain. Rintasyévassa on
monia ennusteellisia tekijoita ja luokitteluperusteita, jotka ohjaavat potilaan hoitoa. En-
nustetekijat kertovat syévan vakavuudesta ja uusiutumisen todennakdisyydesta ja luo-
kittelu syopatyyppeihin kertoo enemman siitéd millainen hoito potilaalle kannattaa valita.
(Sudah 2019: 10-11.)

EBreast Il on kansainvalinen, kolmivuotinen (2020-2023) hanke ja siihen osallistuu yh-
teistydkumppaneita Virosta, Norjasta, Sveitsistad ja Suomesta. Hanke rahoitetaan Eras-
mus+ -ohjelmalla. Hankkeessa tuotetaan tutkimustietoa moniammatillisesta rintasyépa-
potilaan hoidosta ja parannetaan rintasyopapotilaan hoidon tasoa tarjoamalla tervey-
denhoitoalan ammattilaisille lisakoulutusta. Hankkeessa luodaan verkko-oppimisympa-
ristd Euroopan tasolle, joka on avoin kaikille. Tarve hankkeelle on syntynyt tydelaman
tarpeesta, silla potilaan hoitopolkuun osallistuu eri ammattiryhmia, mutta tieto toisten
ammattiryhmien roolista hoitopolulla on vajavaista. Hankkeeseen yhteistydssa tuotetta-
vien verkkokoulutusmateriaalien kautta pyritaan antamaan hyva yleiskuva kunkin am-
mattiryhman roolista hoitopolun eri vaiheissa. EBreast |l -hanke on jatkoa EBreast | -

hankkeelle, joka kasitteli rintasydvan diagnoosivaihetta. (EBreast 11 2020.)

Tassa opinnaytetydssa paneudutaan rintasydvan hoitovaiheen diagnostiikkaan patolo-
gian laboratorion nakdkulmasta, jossa immunohistokemialliset varjdykset ovat potilaan
rintasydvan biologisen alatyypin maarittdmisessa keskeisia. Tydssa kuvataan kudos-
naytteelle suoritettavat immunohistokemialliset varjaykset ja niista saatavien tulosten
merkitys sydvan biologisessa tyypityksessa ja hoidon valinnassa. Opinnaytety6 on osa
kansainvalista EBreast Il -hanketta, jossa osaltamme kuvaamme bioanalyytikon roolia
hoitopolussa. Opinnaytetyd on toiminnallinen ja tuotteena syntyi hankkeen verkkosi-
vuille koulutusmateriaaliksi kaksi englanninkielista Prezi-esitystd. Ensimmaisessa Pre-
zissa kuvataan rintaresekaatin histologista prosessia ja immunohistokemiallisten var-

jaysten suoritusta patologian laboratoriossa. Toisessa kuvataan immunohistokemiallis-



ten varjaysten tuloksia kuvitteellisten potilastapausten kautta ja niiden merkitysta hoi-
don valinnassa. Koulutusmateriaalit ovat avointa verkkomateriaalia ja kaikkien saata-
villa. Koulutusmateriaalin kautta tarjotaan rintasydpapotilaiden hoitoon osallistuville eri
ammattiryhmille tietoa bioanalyytikon roolista hoitopolulla patologian laboratoriossa teh-

tavien histologisten naytetutkimusten suorittajana.

2 Opinnaytetyon tarkoitus ja tavoitteet

Opinnaytety6 on osa bioanalyytikon tutkintoa ja se toteutettiin toiminnallisena opinnay-
tetydna. Opinnaytetydn tavoitteena oli tuottaa tietoa rintasydpapotilaalle tehtavista im-
munohistokemiallisista varjayksista biologisen alatyypin maarittdmiseksi ja niiden vai-
kutuksesta hoidon valintaan. Opinnaytetyon tarkoituksena oli tuottaa verkkokoulutus-
materiaalia, joka on suunnattu rintasyévan hoidossa mukana oleville terveydenhuolto-
alan ammattilaisille. Koulutusmateriaali tuotettiin englannin kielella ja se on kaikkien
saatavilla verkossa. EBreast Il -hankkeessa keskitytaan rintasydpapotilaan hoitopol-
kuun alun diagnoosivaiheen jalkeen ja tassa tydssa kuvataan bioanalyytikon roolia poti-
laan hoitopolussa patologian laboratoriossa tehtavien histologisten naytetutkimusten
avulla. Tyossa kuvattavia asioita ovat rintasydpaan liittyvat immunohistokemialliset var-
jaykset, rintasyopapotilaan naytteesta maaritettavat biomarkkerit, tulosten merkitys hoi-

don valinnassa ja bioanalyytikon tehtavat tdssa laboratorioprosessissa.

Tyosta rajattiin pois ohut- ja paksuneulabiopsiat, jotka kuuluvat paaasiassa rintasyévan
alkudiagnostiikkaan. Immunohistokemiallisista varjayksista kasiteltiin vain biologisen
alatyypin maarittamiseksi tutkittavat markkerit. Tyossa ei kasitelld harvinaisimpia rinta-
syOpatyyppeja, eika jaaleiketutkimuksia. Pyrimme tuottamaan mahdollisimman selkeat
ja ymmarrettavat kokonaisuudet molempiin Prezi-esityksiin. Opiskelumateriaaliin tutus-
tuttuaan alan ammattilaiset kykenevat kertomaan rintasyopapotilaille bioanalyytikon
tehtavista ja hoitoon vaikuttavista tekijoista, eika pelkastaan niista, jotka kuuluvat hei-
dan omaan rooliinsa. Tama parantaa osaltaan potilaan kokemusta saamastaan hoi-

dosta.

3 Rintasyopa ja immunohistokemialliset varjaykset

Rintasydvan riskitekijoita tiedetdan useita, mutta kaikilta sairastuneilta naita ei ole 10yty-
nyt. On siis selvaa, ettd on olemassa myds tuntemattomia riskitekijoitd. Joskus syépa

voi kehittyad myds ihan sattumalta, jonkin tuntemattoman syyn aiheuttaman mutaation



seurauksena. Riskitekijat voivat myos vaihdella rintasydvan eri alatyypeissa. Sairastu-
misen tunnettuja riskitekijoita ovat ika, aikaisin alkaneet kuukautiset, lapsettomuus, en-
sisynnytys vanhemmalla ialla sekd myoéhaan alkaneet vaihdevuodet. Veren suuri estro-
geenipitoisuus menopaussin jalkeen nostaa riskia seka vaihdevuosioireiden hoitami-
seen annettu hormonikorvaushoito. Nain on varsinkin hoidon kestaessa vyli viisi vuotta
ja sisaltaessaan molempia valmisteita, estrogeenia seka progestiinia. Postmenopau-
saalisten naisten lihavuus ja alkoholin kaytté ovat myos riskia kasvattavia tekijoita. Tu-
pakointi on riskitekija varsinkin, kun sen on aloittanut nuorena ja kestaa pitkaan. Rinta-
sydvan esiintyvyys Suomessa ja muissa Pohjoismaissa on korkeimpia maailmassa,
mutta sairastuneen ennuste on Suomessa parhaimpia Euroopan tasolla. Rintasydvista
5-10 % ovat geneettisid dominantisti periytyvia ja naista 30 %:ssa |0ytyy BRCA1- tai
BRCAZ2-geenin mutaatio. (Joensuu 2021: 6—7.) BRCA1/2 ovat DNA:n korjausprote-
iineja ja mutatoituessaan ne eivat enaa toimi (Mattson & Huovinen 2015: 1036). Loput
geneettiset sydvat sisaltdvat mutaatioita muissa vihemman tunnetuissa geeneissa,
joita on yli 20 kappaletta. Geneettisia tutkimuksia tehdaan vain osalle rintasydpapoti-
laista, jos jokin viittaa perinndlliseen syopaan kuten potilaan nuori ika tai sukuhistoria.
(Burstein ym. 2021: 2.)

Rintasyovan oireita on monia, mutta yleisin on kyhmy rinnassa, joskin se voi [0ytya
my0s kainalosta. Muita oireita ovat kirkas tai verinen erite ndnnista, rinnan kuumotus,
kutina tai kihelmainti, muutos rinnan muodossa, kimmoisuudessa tai koossa, rinnan
turvotus tai punoitus ja sisdanpain vetaytynyt nanni. Rintojen ihon oireita ovat haa-
vauma, ihottuma tai appelsiini-iho, joka ei [ahde paranemaan tai ihon vetaytyminen.
Kyhmyn voi itse havaita tutkimalla rinnat sdanndllisesti, joskin kyhmyista valtaosa on
hyvanlaatuisia muutoksia kuten nesterakkuloita eli kystia. Kyhmy on usein aristamaton,
mutta voi myds olla kivulias tai aiheuttaa pistelya rinnassa. Rintojen tutkiminen itse on
naisille tarkeaa, jotta mahdolliset muutokset havaitaan varhain, mutta aina sydpakas-
vaimia ei [0ydeta talla tavalla. (Rintasyopayhdistys b.) Tassa luvussa kasitellaan tar-
kemmin rintasydvassa tehtavia histologisia ja immunohistokemiallisia varjayksia, jotta
myoéhemmin voidaan ymmartaa mihin rintasydvan luokittelu perustuu ja mita erilaiset

markkerit tarkoittavat.

3.1 Rintasydvan histologiset tutkimukset

Patologiassa eli tautiopissa tutkitaan sairauksia solu- ja kudostasolla. Inmiskehon ra-
kennetta on tutkittu Id&ketieteellisesti jo vuosina 700-1400, mutta varhaisimpia ruumiin-

avauksia on suoritettu egyptilaisten kirjoitusten mukaan jo yli 2000 vuotta sitten. 1682—



1771 Giovanni Morgagni loi perustan patologialle tutkissaan sairauksien ja elinmuutos-
ten yhteyksia ruumiinavauksissa. Naytteiden tutkiminen mikroskooppisesti tuli mahdol-
liseksi, kun Zacharias Jansen kehitti ensimmaisen monilinssisen mikroskoopin vuonna
1588, kuitenkin vasta seitsemankymmenta vuotta tastd myéhemmin Robert Hook 16ysi
ensimmaisen solun mikroskoopilla. Tanakin paivana patevana teesina voidaan pitaa
1850-luvun puolenvalin jalkeen julkaistua Rudolf Virchowin vaitetta, ettd solu on ela-
man perusyksikko ja, ettd sairauden syitd on haettava solutasolta. (Makinen & Lehto
2012b.)

Patologian laboratoriossa tehtavat laboratoriotutkimukset ovat vuosien varrella kehitty-
neet merkittdvasti muiden tieteenalojen avulla. Patologian kehityksessa tarkeana
osana on ollut mikrobiologian, biokemian, biofysiikan, genetiikan ja immunologian ke-
hittyminen. Patologia on muuttunut pelkasta solu- ja kudostason tarkastelusta kohti so-
lutason kemiallisten ja geneettisten hairididen selvittelyd seka niiden yhteyksia sairauk-
sien syntyyn. (Makinen & Lehto 2012a.) Histologia maaritelldan niin, ettéd se on oppia

kudosten mikroskooppisesta rakenteesta (MOT Oxford Dictionary of English 2022).

Rintasyodvan hoidon diagnostiikassa nayte on yleensa leikkausresekaatti, joka tulee
tuoreena suoraan leikkaussalista. Tavoitteena rintaresekaatin histologisessa tutkimuk-
sessa on varmentaa leikkauksen riittdva laajuus seka maarittaa sydvan biologiset
markkerit 1ddkehoitoa varten. Imusolmukkeista tutkitaan syévan mahdollista levinnei-
syytta. (Kronqvist & Heikkild 2021a.) Patologian laboratoriossa tehtavaa histologista
nayteprosessia kuvataan kuviossa 1. Naytteen sisdan kirjaamisen hoitaa bioanalyy-
tikko ja kayntiinpanon yleensa patologi tai lisdkoulutuksen saanut bioanalyytikko. Kayn-
tiinpanossa nayte piirretaan tai valokuvataan, merkitaan leikkeen reunat erillisilla va-
reilld, jotta jalkeenpain tunnistetaan anatomiset suunnat sekad voidaan arvioida riittavat
tervekudosmarginaalit. Tarvittaessa resekaatista otetaan jo naytteita erillisiin kasettei-
hin esimerkiksi immunohistokemiallista varjaysta varten. Muutoin leikkausresekaatti lai-
tetaan fiksoitumaan formaliiniin ja odottamaan varsinaista dissekointia. (Makinen
2021.)



Naytteen — Fiksaatio Kayntiinpano

vastaanotto

Kudoskuljetus Leikkaus

Varjays ja lasin Patologille
paallystys mikroskopoitavaksi

Kuvio 1. Histologisen laboratorioprosessin vaiheet (Makinen 2021).

Tutkimuksen kannalta tarkeaa on preparoidun kudosnaytepalan paksuus seka riittava
fiksoituminen. Rintasyopatutkimuksissa diagnostiikan luotettavuuteen vaikuttaa nayt-
teen lyhyt kylmaiskemia-aika eli aika, jonka nayte on leikkauksen jalkeen ilman formalii-
nifiksaatiota. (Khoury 2018: 286—-289.) Rintasydpanayte tulisi saada fiksatiiviin tunnin
sisdan (Hammond ym. 2010: 2791). Patologian laboratoriossa naytteet kasitellaan
usein formaliinilla, jonka tarkoituksena on pysayttda kudoksen hajoaminen entsyymien
vaikutuksesta seka muodostaa rikkisidoksia proteiinien valille. Fiksaatioajaksi suositel-
laan rintasydpatutkimusnaytteille immunohistokemiallisiin (HER2, ER JA PR) varjayk-
siin 7—72 tuntia. (Kytola & Kankainen & Ristimaki 2021a; Wolff ym. 2018: 2109; Allison
ym. 2020: 1347; Hammond ym. 2010: 2791.)

Kudoskuljetus tehdaan automatisoidusti kudoskuljettimissa yén yli. Kudoskuljetus pois-
taa kudoksista rasvan ja veden ja kiinnittaa kudokset. Kasittelylld varmistetaan nayttei-
den sailyvyys ja kovetetaan kudosrakenteet. Kudoskuljetuksen lopussa nadytteet uute-
taan parafiiniin, joka kovettuu kudoksen sisaan ja ymparille. Tdma mahdollistaa ohui-
den 2-5 mikrometrin paksuisten leikkeiden leikkaamisen mikrotomilla. Leikkeet leika-
taan noin yhden solukerroksen paksuisiksi, jotta solujen morfologiaa voidaan tarkas-
tella varjayksen jalkeen valomikroskoopilla. Parafiiniblokeista leikatut leikkeet kiinnite-
taan naytelaseille ja ne varjataan. Hematoksyliini-eosiini on yleisimmin kaytetty yleis-
varjays, jossa hematoksyliini varjaa enimmakseen tumia ja jonkin verran RNA:ta, jota
on sytoplasmassa. Eosiini varjaa solun sisaisia ja ulkoisia proteiineja, kuten sideku-
dosta. HE-varjayksen etu on hyva sailyvyys ja tuman selkea varjaytyminen, joka on tar-
keaa arvioitaessa tuma-atypiaa. (Makinen 2021.) Muita rintasydvassa patologian labo-



ratorioon tulevia naytemuotoja ovat rintasyévan alkudiagnostiikassa ja erotusdiagnostii-
kassa otettavat neulabiopsiat, esimerkiksi paksuneulabiopsiat. Myds ennen leikkausta
voidaan ottaa imusolmukebiopsia tai leikkauksen yhteydessa leikata pois yksi tai use-
ampi imusolmuke, riippuen muun muassa sydvan levinneisyydesta. (Sudah & Hukki-
nen 2021: 10-12; Leidenius 2021: 38—42.)

3.2 Immunohistokemialliset varjaykset

Patologian laboratoriossa tehtavat immunohistokemialliset varjaykset perustuvat vasta-
aineisiin ja niiden kykyyn tunnistaa tiettyja proteiineja ja antigeeneja tutkimuksen koh-
teena olevissa kudoksissa. Immunohistokemian menetelmilla tutkitaan hyvin pitkalti
kasvaimia ja nailla tutkimuksilla on mahdollista saada spesifimpia diagnooseja, kuin
pelkalla HE- eli hematoksyliini-eosiini- tai muilla histokemiallisilla varjayksilla. Immuno-
histokemian avulla arvioidaan kasvaimen alkuperaa ja selvitetdan metastaattisten kas-
vainten lahtopaikkoja. Myds ennustemarkkereita voidaan selvittaa ja tata kautta kas-
vainsolujen erilaisia biologisia ominaisuuksia seka markkereita, jotka vaikuttavat hoito-

muotojen valintaan. (Makinen & Suikkanen 2021a.)

Preanalyyttiset tekijat ovat tarkeassa roolissa varmistettaessa immunohistokemiallisten
varjaysten luotettavuutta. Kylmaiskemia-ajan pitdminen mahdollisimman lyhyena ja ta-
saisena eri naytteiden valilla auttaa vakioimaan eri naytteiden laadun. Nain varmiste-
taan, etta tutkittavat proteiinit kuvaavat naytteen oikeaa tilaa, eivatka ole artefakti liit-
tyen naytteen kasittelyyn ennen tutkittavaksi saamista. Naytteen jaadessa ilman veren-
kiertoa heti leikkauksen jalkeen alkaa kudoksen iskemia, asidoosi ja entsyymien hajoa-
minen. Kylmaiskemia-aika vaikuttaa siis makromolekyylien kuten RNA:n, DNA:n ja pro-
teiinien sailymiseen. Lisaksi tulisi kayttaa tarkoiksi ja herkiksi todettuja validoituja vasta-
aineita. Tutkimusten kontrolloiminen on myds ehdottoman tarkeaa ja tehtava rutiinin-

omaisesti. (Hammond ym. 2010: 2791.)

Immunohistokemialliseen diagnostiikkaan on saatavilla vasta-aineita jopa sadoille eri
antigeeneille. Vasta-aineet sitoutuvat tiettyyn kohde antigeeniin tunnistamalla oman
spesifisen epitoopin. Vasta-aineita on olemassa polyklonaalisia sekd monoklonaalisia.
Naiden erona on se, etta polyklonaaliset voivat tunnistaa antigeenistdan useampia epi-
tooppeja, mutta monoklonaalinen vain yhden. On olemassa myds niin kutsuttuja pan-
vasta-aineita, jotka kykenevat tunnistamaan useita samaa luokkaa olevia antigeeneja.
Diagnostisesti tarkein ryhméa ovat kasvaindiagnostiikassa kaytettavat vasta-aineet.

Kasvaindiagnostiikan lisdksi kaytetdan vasta-aineita tutkittaessa ennustemarkkereita,



joka tarkoittaa kaytanndssa esimerkiksi onkogeeneja tai kasvunrajoitegeenien mutaati-
oita osoittavia vasta-aineita. Lisaksi on olemassa vasta-aineita tulehdustilojen ja infekti-

oiden diagnosointiin. (Makinen & Suikkanen 2021c.)

Immunohistokemiallinen varjays koostuu useasta eri vaiheesta. Kuviossa 2 kuvataan
tata prosessia. Varjayksen ensimmaisessa vaiheessa tapahtuu parafiinin poisto ksylee-
nilla ja rehydraatio laskevalla alkoholisarjalla, joka paattyy veteen. Antigeenien paljas-
tus on tarkea vaihe varjayksessa. Lammin parafiini vaikuttaa proteiineihin piilottaen epi-
tooppeja ja formaliini muodostaa proteiinien valille ristisidoksia, ja nama hankaloittavat
vasta-aineen sitoutumista antigeeniin. Naita sidoksia pyritdan poistamaan kemiallisesti
(entsymaattisesti, denaturointiaineella, pesuaineella, vetyperoksidilla) tai fysikaalisesti
(lAmmdlia, ultradanelld). Blokkauksella estetdan vasta-aineiden epaspesifi sitoutumi-
nen kayttamalla proteiiniliuosta, jossa naytetta inkuboidaan. Inkuboinnin aikana proteii-
nit tarttuvat varautuneisiin rakenteisiin peittden ne ja ndin ehkaistaan epaspesifia var-
jaytymista. (Magaki & Hojat & Wei & Joten & Yong 2019.)

3. Antigeenien ja
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Kuvio 2.  Immunohistokemiallisen varjayksen vaiheet (Magaki ym. 2019).

Immunohistokemialliseen varjaykseen voidaan kayttaa joko suoraa tai epasuoraa me-
netelmaa. Suorassa menetelmassa kaytetaan vain primaarivasta-ainetta, mutta epa-
suorassa menetelmassa primaarivasta-aineen lisdksi on sekundaarivasta-ainetta. (Ma-
gaki ym. 2019.) Suorassa menetelméassa etuna on nopeus ja reaktio on havaittavissa
suoraan epitoopin kohdalta. Menetelmassa ongelmana voi olla, etta spesifista varjayty-
mista ei erota epaspesifistd. Epasuora menetelma on herkempi, kuin suora menetelma.
Molemmissa menetelmissa kaytetaan kromogeenia eli merkkiainetta, joka nakyy valo-
mikroskoopilla tarkasteltaessa. (Makinen & Suikkanen 2021b.) Kuvassa 1 on kuvattu

suora ja epasuora menetelma.
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Kuva 1.  Suora ja epasuora immunohistokemiallinen varjdysmenetelma (Makinen & Suik-
kanen 2021b).

Menetelmasta riippuen, joko primaari- tai sekundaarivasta-aine leimataan. Leima voi
olla fluoresoiva tai entsyymi, joka kromogeenisen substraatin kanssa muodostaa varilli-
sen yhdisteen. Avidiini-biotiini-peroksidaasimenetelma on jo vanhentunut menetelm3,
silla sita hairitsee endogeeninen biotiini aiheuttaen voimakasta taustavarjaytymista. Lo-
puksi tehdaan vield taustavarjays solumorfologian esiin saamiseksi kayttaden esimer-

kiksi hematoksyliini-eosiini-varjaysta. (Magaki ym. 2019.)

Luotettavan immunohistokemiallisen varjayksen saavuttamiseksi naytteen fiksaatioon
tulee kiinnittdd huomiota. Alle 12 tunnin tai yli 48 tunnin fiksaatioaika voi johtaa vaaraan
negatiiviseen tulokseen. Nekroottiset alueet voivat varjaytya virheellisesti tai ei ollen-
kaan, joten nayte ei tulisi olla nekroottiselta alueelta otettu. (Magaki ym. 2019.) Vaara
negatiivinen tulos on yleisempaa, kuin vaara positiivinen. Liian paksu leike tai liian suuri
vasta-aineen tai kromogeenin pitoisuus voivat aiheuttaa vaaran positiivisen tuloksen.
Kun taas liian pienet pitoisuudet voivat aiheuttaa vaaran negatiivisen tuloksen. Laadun
varmistamiseksi olisi olennaista, ettd samalla naytelasilla olisi positiivinen kontrollileike.
Kontrollina toimii kudos, joka sisaltaa antigeenin ja jonka tiedetdan varjaytyvan kysei-
sella vasta-aineella. (Lin & Chen 2014: 1569-1570; Magaki ym. 2019.)

Histologinen kasvaimen jaottelu antaa vain rajoitetun maaran tietoa sydpakasvaimesta,
joten tarvitaan biologista lisatietoa, jotta saadaan tehtya tarpeeksi hyvia ennusteellisia
ja hoidollisia paatdksia (Repo 2020: 16). Kasvainten immunohistokemiallisesti maaritet-
tavat biologiset tekijat vaikuttavat sydvan ennusteeseen, alalajeihin luokitteluun, hoito-
jen valintaan ja kasvaimen alkuperan selvittelyyn. Yleisimmat rintasydpadiagnostiikan
immunohistokemiallisesti maaritettdvat markkerit ovat estrogeeni- ja progesteronire-

septori, HER2/neu (Ihmisen epidermaalisen kasvutekijan reseptori 2:ta koodittava
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geeni), Ki-67 (proteiini, joka esiintyy solussa vain solujakautumisen aikana) ja p53 (tuu-
moriproteiini 53). Lisaksi voidaan tutkia angiogeneesiin ja apoptoosiin liittyvia markke-
reita. (Zaha 2014: 385-386.)

Euroopassa asiantuntijaraadin muodostama EGTM (European Group on Tumor Mar-
kers) on laatinut suosituksen tutkittavista biologisista markkereista rintasyovassa. He
perustavat suosituksen uusimpaan tieteelliseen tutkimustietoon ja suositusta paivite-
téan sen mukaan. Biomarkkereiden immunohistokemiallinen maaritys on pohjana leik-
kauksen jalkeisen adjuvanttihoidon valinnassa invasiivisessa rintasyévassa. Hormoni-
reseptoreiden ER- ja PR-maaritys tarvitaan maaritettdessad mahdollista vastetta endo-
kriiniselle hoidolle. HER2 taytyy maarittaa selvitettdessa olisiko potilaalle hybtya anti-
HER2-hoidosta. Suosituksen mukaan hormonireseptorimaaritykset sekd HER2-maari-
tys tulisi tehda aina ja lisaksi suositellaan Ki-67-maarityksen tekemista, koska siita saa-
daan arvokasta prognostista tietoa. (Duffy ym. 2017: 284.) Suomen rintasydpayhdistyk-
sen diagnostiikka ja hoitosuositus on yhtenevainen eurooppalaisen suosituksen kanssa
maaritettavista markkereista (Heikkila & Karja 2021: 17). WHO:n (World Health Or-
ganization) mukaan nama markkerit maaritetaan rintasydvassa rutiininomaisesti myos

maailmanlaajuisesti ainakin kehittyneissa maissa (World Cancer Report 2014: 367).

3.2.1 Estrogeeni- ja progesteronireseptorien maaritys

Estrogeenireseptori eli ER on steroidireseptori ja kuuluu tumareseptoreiden perhee-
seen. Se on proteiini, jossa on DNA:ta sitova osa, aminoterminaalinen alue ja hormonia
sitova karbositerminaalinen alue. ER valittda naishormonien saatelevia vaikutuksia
kasvuun ja erilaistumiseen liittyen useissa kohdekudoksissa kuten lisdantymiselimet,
maitorauhanen, luusto seka verenkiertoelimistd. ER on yleensa edustettuna tuumo-
reissa, jotka sijaitsevat naisten kudoksissa ja elimissa, jotka ovat hormoneille responsii-
visia. Tallaisia ovat maitorauhanen, kohdun limakalvo ja munasarjat. Rintasydvistd 60—
70 % ovat ER-positiivisia. (NordiQC. ER.) Estrogeenit ovat ryhma naishormoneja, jotka
ovat estradioli, estrioli, estroni ja estreroli. Ne ovat steroidihormoneja ja niita tuottavat
paaasiassa munasarjat, mutta myos lisamunuaiset ja rasvakudos. Estrogeenit saatele-
vat naisten sukupuolielimistda ja sekundaaristen sukupuoliominaisuuksien ilmaantu-
mista puberteetti-iassa. Estrogeenit toimivat tarttumalla estrogeenireseptoreihin, jotka
aktivoivat geenin transkription tai johtavat siihen signaalinvalitysreitin kautta. Homonaa-
linen vaikutus voi siis johtaa DNA:han sitoutumiseen tai siihen johtamiseen epasuo-
rasti. Estrogeenireseptoreista ERa ja ERb ovat tumareseptoreita, mutta lisaksi on ole-

massa solukalvon reseptori GPER1. (Fuentes & Silveyra 2019.)
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Progesteronireseptori eli PR on estrogeenireseptorin lisdksi toinen naisten lisdanty-
miselimiston saatelija. Se vaikuttaa rintojen kehitykseen ja mm. maitoproteiinin syntee-
siin. Progesteronireseptorit ovat tumareseptoreita ja ovat toiminnallisesti saman tyyppi-
sid, kuin estrogeenireseptorit. Progesteronireseptoreita on kahdenlaisia; PR-A ja PR-B
ja ne syntyvat saman geenin transkriptiossa kahden erilaisen promoottorin toimesta.
Reseptorit ovat muuten samanlaisia, mutta PR-A:sta puuttuu 164:n aminohapon jakso
N-terminaalissa, joka l6ytyy PR-B:sta. Yleensa ihmisen kudoksissa molemmat tyypit
ovat tasapuolisesti edustettuina ja rintakudos on tallainen kudos. Jopa 75 % ER- ja PR-
positiivisista syovista reagoi hyvin endokriiniseen hoitoon. ER-positiiviset ja PR-negatii-
viset syovat eivat reagoi niin hyvin. Rintasyovassa on yleista, etta toista PR-tyyppia on
enemman ja yleensa PR-B:td on enemman, kuin PR-A:ta. Suurin piirtein puolet rinta-
syOvista ovat sekd ER-, ettd PR-positiivisia ja pieni osa on ER-negatiivisia ja PR-positii-
visia. (NordiQC. PR.) ER-positiivisten ja PR-negatiivisten rintasydpien osuus on 19-22
% luokkaa (NordiQC. ER).

ASCO/CARP eli the American Society of Clinical Oncology/College of American Patholo-
gists muodostuu kansainvalisesta asiantuntijaraadista ja heidan viimeisimman suosi-
tuksensa mukaan edelleen estrogeeni ja progesteronireseptoreiden tutkimusta pelkas-
tdan immunohistokemiallisesti. Suosituksen mukaan, kun yli 1 %:ssa tuumorin soluista
on estrogeenireseptoreita, sydpa on estrogeenireseptoripositiivinen. Alle 1 % maara on
negatiivinen ja 1-10 % on matala positiivinen. (Allison ym. 2020: 1347; Hammond ym.
2010: 2789-2790.) Negatiivisen tuloksen todentamiseen tarvitaan samalle lasille posi-

tiivinen kontrolli, jotta voidaan todeta luotettava tulos (Hammond ym. 2010: 2786).

3.2.2 Ki-67-proliferaatiofaktorin maaritys

Ki-67 on tumaproteiini, joka esiintyy solun tumassa ainoastaan solujakaantumisen ai-
kana. Ki-67 ilmenee solusyklin aktiivisissa vaiheissa eli G1, S, G2 ja mitoosi, mutta ei
pysahtymisvaiheessa GO. (Inwald ym. 2013: 540.) Rintasydvan diagnostiikassa, immu-
nohistokemiassa, Ki-67-maaritysta kaytetdan kasvaimen erilaistumisen eli proliferaa-
tion maarittamiseen seka osana ennusteen arviointia. Kontrolloimaton proliferaatio on
maligniteetin tunnusmerkki ja runsas Ki-67-antigeenin esiintyvyys on yhteydessa huo-
nompaan ennusteeseen. Haastavana tekijana nahdaan Ki-67-maarityksessa se, etta
yhtenevat raja-arvot puuttuvat, jolloin tulokset eivat ole vertailukelpoisia. (Dowsett ym.
2011: 1656, 1662; Inwald ym. 2013: 545-548.) Ki-67-proliferaatiofaktoria voidaan kayt-
taa luminaali A:n ja luminaali B:n erotusdiagnostiikkaan, koska luminaali B-sydvassa

Ki-67 on kohonnut (Heikkila & Karja 2021: 22). Immunohistokemiallisesti proliferaation
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maaraa tutkitaan Ki-67-varjayksella MIB-1-vasta-aineella ja tulos ilmoitetaan varjayty-
neiden kasvainsolujen tumien prosenttiosuudella. Heikosti varjaytyneita tumia ei tulisi
laskea mukaan. Ennusteellisesti merkittdva raja-arvo menee 15 %:ssa ja yli meneva
luku merkitsee huonompaa ennustetta. (Sudah 2019: 15.) ESMO asiantuntijapaneelin
mukaan esimerkiksi ER-positiivisissa sydvissa solunsalpaaja adjuvanttihoitoa ei suosi-
tella, kun Ki-67-varjaystulos on alle 5 %, mutta se kuuluu aina asiaan silloin, kun tulos
on yli 30 % (Burstein ym. 2021: 5).

3.2.3 HER2-maaritys

HER2 on solukalvon tyrosiinikinaasireseptori, jota koodittaa HER2/neu-geeni.
HER2/neu on proto-onkogeeni, joka aktivoituessaan muuttuu onkogeeniksi, joka ai-
heuttaa sydpaa. Ihmisen syodvissa HER2 aktivoituu monistumisen kautta, joka on geno-
minen mutaatio, jonka kautta monistuma voi olla jopa 50—100 kertainen. Geenin monis-
tuma johtaa poikkeuksetta sen koodittaman proteiinituotteen ylituottamiseen. Noin 15—
25 % rintasyovista ovat HER2-positiivisia ja metastaasit ovat yleensa samalla tapaa
HER2-positiivisia, kuin primaarit tuumoritkin. (NordiQC. HER2 ISH.) Kuitenkin 13 %:ssa
tapauksista, joissa primaarituumori on HER2-positiivinen, metastaasi on negatiivinen.
Mydskin 5 %:ssa syodvista, joissa primaarituumori on HER2-negatiivinen, metastaasi
onkin HER2-positiivinen. HER2/neu-geenin monistumaa voidaan tutkia kahdella tapaa,
immunohistokemiallisella varjayksella seka in situ -hybridisaatiolla. (Duffy ym. 2017:
287.) Suositus on, ettd immunohistokemiallisesti maaritetty epaselva tulos 2+ HER2-
antigeenin suhteen varmistetaan ISH tutkimuksella. Epaselvan 2+ tuloksen maaritelma
on heikko tai kohtuullinen varjaytyminen yli 10 %:ssa syopasoluista. Tulos 0 on negatii-
vinen ja sen maaritelma on heikko tai ei varjaytymista alle 10 %:ssa sydpasolusta. Tu-
los 1+ lasketaan myds negatiiviseksi, kun on hyvin heikkoa varjaytymista yli 10 %:ssa
soluista. Positiivinen 3+ tulos on silloin, kun varjaytyminen on vahvaa ympari syopaso-
lun yli 10 %:ssa sydpasoluista. ASCO/CAP suositus siis sanoo, ettd HER2:n immuno-
histokemiallisen varjayksen tulos on positiivinen, kun HER2 on monistunut yli 10 %:ssa
soluista ja varjaantymisen intensiteetti noissa soluissa maarittaa onko tulos 2+ vai 3+.
Jos alun perin diagnoosivaiheessa otettu biopsia on osoittautunut negatiiviseksi, voi-
daan tutkimus uusia tuumorista leikkauksen jalkeen, naytteen mahdollisen heterogee-
nisyyden takia. (Wolff ym. 2018: 2105-2109.) Poikkeavan tyrosiinikinaasiaktiivisuuden,
kuten HER2/neu-geenimonistuman, vaikutukset syovassa voivat olla pahanlaatuisten
syopasolujen elinian piteneminen, proliferaation lisddntyminen, solunsalpaajaresistens-
sin voimistuminen, kasvaimen angiogeneesin tehostuminen, invasiivisuus tai metas-

taasiominaisuudet (Backman & Remes & Porkka 2015).
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3.2.4 HER2-maaritys in situ -hybridisaatiolla

In situ -hybridisaatiota kaytetaan geneettisten poikkeamien diagnosoimiseen. Mene-
telma perustuu spesifisiin, leimattuihin koettimiin, jotka hakeutuvat ja liittyvat hybridi-
saatiossa DNA- tai RNA-juosteeseen emaspariutumissaannén mukaisesti. Menetelmia
on kahdenlaisia; FISH ja CISH. Naiden erona on, etta FISH-menetelmassa kaytetaan
fluoresoivalla merkkiainetta leimattuja koettimia, kun taas CISH-menetelmassa merkki-
aineena koettimissa kromogeenina toimii biotiini tai digoksigeeni. FISH-menetelma on
kehitetty 1980-luvulla ja se on molekyylisytogenetiikan tutkimus. Tutkimusta voidaan
tehda kudosnaytteelle, joka on fiksoitu formaliinissa ja valettu parafiiniin (FFPE). Pato-
logilla on tarkea rooli tutkimuksessa, silla han maarittaa tutkittavan alueen HE-lasin tar-
kastelun perusteella, tarkeinta tutkimuksen onnistumisen kannalta on kasvainsolukon
maara naytteessa. Ennen FISH:a kudosnaytteelle tulee tehda parafiinin poisto ja re-
hydraatio, jonka jalkeen lasi kaytetaan viela proteaasiliuoksessa. Talla pyritaan poista-
maan kemikaalit naytteesta, jotta solun ja DNA:n rakenne olisi ehyt. FISH-menetel-
massa on kaksi vaihetta; naytteen ja koettimen DNA:n denaturoiminen yhdeksi juos-
teeksi ja koettimen hybridisaatio nukleiinisekvenssiin. Menetelma voi sisaltaa myos pe-
suja suolaliuos-natriumsitraatilla (SSC) seka suolahapon (HCI) kayttéa. Laboratorioissa
on useimmiten kaytdssa automatisoidut laitteet, jotka suorittavat edelld mainitun proto-
kollan. Fluoresenssi in situ -hybridisaation havaitsemiseksi tarvitaan fluoresenssimikro-
skooppia. Tulos saadaan laskemalla hybridisaatiot kussakin solussa. Rintasydvassa
tata hyddynnetdan HER2-diagnostiikassa. Rintasy6paa voidaan hoitaa HER2-positiivi-
sena syopana, kun se on maaritetty joko immunohistokemiallisella, CISH- tai FISH-me-

netelmalla. (Chrzanowska & Kowalewski & Lewandowska 2020.)

HER2/neu-geenin amplifikaatiota tutkittaessa in situ -hybridisaatiolla kaytetddan HER2-
koetinta. Tdman lisaksi voidaan kayttaa kromosomi 17-sentromeerikoetinta, joka toimii
kontrollina, ja tarkastella ndiden keskinaista suhdelukua. ASCO/CAP suosittelee kayt-
tamaan in situ -hybridisaatiossa kaksoiskoetinta. Rinnan tuumorin lisaksi HER2 olisi
maaritettava myos mahdollisesta metastaasista. Kaksoiskoettimella testaamalla katso-
taan naytteen olevan HER2-positiivinen, kun HER2/CEP17 eli HER2 koettimen ja kro-
mosomi 17-sentromeerikoettimen suhde on kaksi tai yli ja HER2-signaaleja l0ytyy syo-
pasoluista keskimaarin yli nelja kappaletta. Tulos katsotaan myos positiiviseksi, kun
suhde on alle kaksi, mutta HER2-signaaleja I0ytyy soluista keskimaarin yli kuusi kappa-
letta. Kun kaytetaan vain HER2-koetinta, tulos on positiivinen, kun signaaleja on keski-
maarin yli kuusi kappaletta per syopasolu. Yhdella koettimella maaritettyna tulos, jossa

on yli neljd, mutta alle kuusi signaalia sydpasolua kohti, vastaa immunohistokemiallista
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tulosta 2+. Kaksoiskoetinta kaytettaessa voidaan olla varmoja, etta tulos on oikea, eika

kromosomin 17 polysomian aiheuttama. (Wolff ym. 2018: 2106-2112.)

4 Rintasyovan luokittelu ja hoito

Rintasyévat jaetaan yleisesti neljaan alatyyppiin biologisten tekijéiden mukaan. Nama
tyypit ovat luminaaliset A-syévat, luminaaliset B-sy6vat, HER2-positiiviset syévat ja kol-
moisnegatiiviset syovat. Yleisimmin rintasydpa jaotellaan tuumorin hormoni- eli estro-
geeni- ja progesteronireseptoreiden ja HER2-kasvutekijan 16ytymisen seka sydpasolu-
jen jakautumisvilkkauden mukaan. Rintasydpaa luokitellaan myoéskin kudostyypin mu-
kaisesti yleisimmin duktaaliseen ja lobulaariseen sydpaan. Estrogeeni- ja progesteroni-
hormonireseptorit sydpasoluissa kuvaavat solujen hormoniherkkyytta ja niita esiintyy
luminaalisissa rintasydvissa. Luminaaliset alatyypit A ja B eroavat toisistaan niin, etta
A:ssa pieni osa soluista on jakaantumisvaiheessa, mutta B:ssa solujen jakaantuminen
on vilkkaampaa. HER2-positiivinen sydpa tarkoittaa, ettd siind on HER2-kasvutekija
monistunut ja tdma on aggressiivisuutta lisdava tekija. Kolmoisnegatiivisessa sydpatyy-

pissa taas nama kaikki kolme tekijaa ovat negatiivisia. (Vehmanen 2020.)

Taulukossa 1 on esitetty rintasydvan eri biologiset alatyypit ja niille ominaiset immuno-
histokemialliset varjaystulokset. Luminaali A -tyypissa ER ja/tai PR on positiivinen, HER2
on negatiivinen ja Ki-67 madaltunut. Luminaali B -tyypissa ER ja/tai PR ovat positiivisia,
HERZ2 voi olla joko positiivinen tai negatiivinen ja Ki-67 on kohonnut. HER2-positiivisessa
alatyypissa nimensa mukaisesti HER2 on positiivinen ja hormonireseptorit ovat negatii-
viset. Kolmoisnegatiivisessa tyypissa hormonireseptorit sekd HER2 ovat negatiiviset.
(Heikkila & Karja 2021: 22.)

Taulukko 1. Rintasydvan biologiset alatyypit ja immunohistokemialliset 10ydok-
set (Kronqgvist & Heikkila 2021b; Heikkila & Karja 2021: 22).
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Histologisen luokittelun duktaalinen rintasydpa on tiehytperainen ja lobulaarinen on
rauhasperainen sydpa. Tulehduksellisessa rintasyévassa rinta on punainen ja kuumot-
tava, my0s turvotusta voi esiintya. Tallainen sydpa on aika harvinainen ja se voi olla
tiehyt- tai rauhasperainen. Rintasyovista 70 % on tiehytperaisia eli duktaalisia. Kun
duktaalinen sy6pa ei ole viela levinnyt rintatiehyesta sen ulkopuolelle, sen katsotaan
olevan vield sydvan esiaste ja sita kutsutaan nimella DCIS eli duktaalinen carsinoma in
situ. Lobulaarisen syévan vastaavaa muotoa LCIS eli lobulaarinen carsinoma in situ
taas ei pideta viela edes sydvan esiasteena, vaan vaaratekijana. (Rintasyépayhdistys

a.)

Rintasyovan erilaistumisaste on myos hoitojen valintaan vaikuttava tekija. Erilaistumis-
aste on matala ja lievin silloin, kun sydpakudos muistuttaa vield normaalia alkuperaista
kudosta. Erilaistumisaste kuvataan valilla gradus 1-3. Gradus 3 on huonoennusteisin
ja kasvaimesta l6ytyy paljon jakaantumisvaiheessa olevia soluja. Rintasydvassa kayte-
téan Scarff-Bloom—Richardsonin-luokittelua (Heikkila & Karja 2021: 23). Rintasyévan
luokittelussa otetaan huomioon myds kasvaimen levinneisyys ja se ilmaistaan TNM-
luokituksella. Lyhenteen T (tumour) kuvaa kasvaimen mahdollista tunkeutumista |a-
hiymparistoon, N (node) imusolmukkeisiin levinneisyytta M (metastasis) sita, onko kas-

vain tuottanut etapesakkeita. Tyypillisesti rintasydévan muodostavat etapesakkeet syn-

tyvat luihin, keuhkoihin, maksaan tai aivoihin. (Kaikki sydvasta.) Paikallisen levinneisyy
den lisdksi T kuvaa tuumorin kokoa leveimmillaan, kiinnittymista rinnan seinamaan tai
ihoon tai sita, onko in situ lobulaarinen vai duktaalinen. N kuvaa imusolmukelevinnei-
syytta ja sitd onko kyseessa levinneisyys vartijaimusolmukkeisiin vai sitd edemmalle.
TNM-luokitus nojaa erilaisiin kliinisiin tutkimuksiin ja luokitus pTNM on patologinen luo-
kitus, joka tehdaan kirurgisen leikkauksen jalkeen ja ypTNM kuvaa liitdnnaishoidon jal-
keista tilaa. (Van Eckyen 2017: 152—157.) Vartijaimusolmuke on rinnan jalkeen ensim-
mainen imusolmuke, johon imuneste kulkeutuu vieden sinne mahdollisen metastaasin
kasvaimesta. Niitd voi olla yksi tai useampia ja yleensa ne sijaitsevat saman puolen
kainalossa. Kun vartijaimusolmuke todetaan terveeksi, oletetaan ettd muutkin solmuk-
keet ovat terveita, eika kainaloevakuaatiota tarvita. On kuitenkin pieni riski siita, etta
muissa imusolmukkeissa on etapesakkeita, vaikka vartijassa niita ei ole. Nain on kui-

tenkin todettu kdyvan vain enintdan 1 % tapauksista. (Leidenius & Joensuu 2013.)
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4.1 Histologisten I0ydosten mukainen hoito

Rintasyévan hoidon valintaan vaikuttaa niin histologinen, kuin biologinenkin luokittelu.
Rintasyovan hoito alkaa joko leikkauksella tai neoadjuvanttihoidolla. Leikkaushoitoa
voidaan toteuttaa joko rinnan saastavalla leikkauksella tai rinnan kokopoistolla eli
mastektomialla. Leikkaustavan valintaan ja laajuuteen vaikuttaa mm. kasvaimen koko,
levinneisyys, biologinen tyyppi seka potilaan toive ja leikkauksen avulla pyritdan uusiu-
tumisriskin minimointiin. Myds rinnan koolla on vaikutusta, onko saastava leikkaus
mahdollista toteuttaa, jotta rinnan muoto saadaan pidettya leikkauksen jalkeen luonnol-
lisena. Leikkauksen yhteydessa saatetaan myds poistaa imusolmukkeita, joko osa
niista tai kaikki. (Jahkola & Joukainen & Leidenius 2021: 30-33; Leidenius 2021: 41—
42.) Kuviossa 3 on havainnollistettu rintasydpapotilaan hoidon polkua ja erilaisten leik-

kaushoitojen kriteereita.

Rintasyovan hoito

y Y
Alle 2 cm kokoinen kasvain ja Kasvain on yli 2 cm tai leikkaus ei Potilaalla ei ole toivetta rinnan
Itai leikkaus on mahdollinen ole mahdollinen. Potilaalla on sagstamisesta  tai  rinnan
toteuttaa, pois lukien aggres- toive rinnan  sailyttamisesta. saastaminen ei ole mahdol-
siiviset fenotyypit tai aiemmin TNBC/HER2-positiiviset yli 2 cm lista kasvaimen aggressiivi-
alueelle annettu sadehoito. kokoiset kasvaimet ja/tai kainalon —| suuden vuoksi.
imusolmukkeessa on positiivinen
I0ydds riippumatta leikkauksen
toteutettavuudesta.

A

Neoadjuvanttihoito

¢ A 4

A A 4

Toivottu hoitovaste Ei toivottu hoitovaste L

Rinnan saastava Mastektomia

leikkaus (+korjausleikkaus)

\ 4

Adjuvanttihoito

v v

Solunsalpaaja-

Hormonihoito

hoito (sytostaatit).
Tarvittaessa anti-
HER2-1a4kitys.

Sadehoito

Kuvio 3. Rintasyopapotilaan hoitopolku (Cardoso ym. 2019).
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Kasvaimen eri tekijat ja syévan laajuus maarittavat leikkaushoidon lisaksi valittavia hoi-
toja. Solunsalpaajahoito, endokriininen hoito, HER2:ta vastaan suunnattu hoito tai sa-
dehoito voivat olla vaihtoehtoja. Yleensa solunsalpaajahoitoa suositaan adjuvanttihoi-
tona silloin, kun syévalla on suuri riski uusiutua, kuten silloin, kun kyseessa on kolmois-
negatiivinen syopatyyppi. HER2-positiivisessa syopatyypissa hoitona voidaan solunsal-
paajahoidon ohella antaa trastuzumabia, joka on monoklonaalinen vasta-aine HER2-
reseptorille. Endokriininen hoito on mukana ER- tai PR-positiivisen sydvan hoidossa,
jolloin I&ake voi olla esimerkiksi aromataasin estaja. Endokriinista |aakitysta suositel-
laan jatkettavan ainakin viisi vuotta. Neoadjuvanttihoidon indikaatioita ovat yli 5 cm ko-
koinen kasvain potilaalla, joka toivoo saastavaa leikkausta, paikallisesti levinnyt- ja tu-
lehduksellinen rintasydpa. Neoadjuvanttihoito ennen leikkausta valitaan myds syévan
tyypin ja levinneisyyden mukaan. (McDonald & Clark & Tchou & Zhang & Freedman
2016: 125-13S.)

Metastasoineen rintasydvan katsotaan olevan parantumaton ja sen hoitoa valitessa py-
ritdan eldaman pidentamiseen mahdollisimman vahilla sivuvaikutuksilla. ER- ja PR-posi-
tiiviset ja HER2-negatiiviset syopatyypit hoidetaan yleensa endokriinisella hoidolla en-
nen kuin aloitetaan solunsalpaajahoito. Kolmoisnegatiivista levinnytta syopaa hoide-
taan pelkastaan solunsalpaajahoidolla. Sadehoito syopaleikkauksen lisaksi voi vahen-
taa sydvan uusiutumisen riskia seka saastavan leikkauksen, etta mastektomian jal-
keen. Aina s&dehoidon ei kuitenkaan katsota tarjoavan potilaan hoitoon lisdarvoa riip-
puen rintasyodvan tyypista ja vaikeusasteesta. (McDonald & Clark & Tchou & Zhang &
Freedman 2016: 12S-13S.)

4.2 Rintasyovan liitannaishoidot

Rintasydvan laakkeellisessa hoidossa ovat vaihtoehtoina neoadjuvanttihoito ja adju-
vanttihoito. Naiden erona on se, ettd neoadjuvanttihoito on leikkausta edeltavaa hoitoa
ja adjuvanttihoito sen jalkeista hoitoa. Neoadjuvanttihoidon etu on nopea ladkehoidon
aloitus ja mahdollisuus paasta arvioimaan hoitovastetta. Hoitovasteen arvioinnin ja leik-
kaushoidon jalkeen voidaan suunnitella tarvittava adjuvanttihoito. Paatdés neoadjuvant-
tihoidon aloittamisesta suositellaan tehtdvan moniammatillisessa rintasydopameetin-
gissa. Hoidon valintaan vaikuttavat potilaskohtaisesti rintasyovan biologinen alatyyppi,
kasvaimen koko, proliferaatioaste (Ki-67), rinnan koko, kainaloimusolmukestatus, poti-
laan tila, ika, sairaudet ja muu laakitys. Neoadjuvanttihoito ja adjuvanttihoito ovat rin-
nakkasia vaihtoehtoja, kun kyseessa on alle 3 cm kokoinen tuumori, kasvaimen pie-

nentaminen on edellytys saastavalle leikkaukselle, I0ytyy 1-3 epailyttavaa kainaloi-
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musolmuketta, joista ainakin yhdessa on PAD-varmistettu metastaasi. Neoadjuvantti-
hoitoa suositellaan vahvemmin suosituksessa, kun kasvain on yli 5 cm kokoinen tai
epailyttavia kainaloimusolmukkeita on nelja tai enemman. Hoito aloitetaan neoadju-
vanttihoidolla silloin, kun kyseessa on parasternaalinen, subklavikulaarinen tai sup-
raklavikulaarinen imusolmukemetastasointi, epailyttavia imusolmukkeita on 10 tai
enemman, kyseessa on inflammatorinen rintasyépa, muissa T4-kasvaimissa (appel-
siini-iho, ihon ulseraatio tai kasvu ymparoiviin kudoksiin), tai kun potilaan tilanne on
muuten leikkaukseen soveltumaton. Tallaisia tilanteita voivat olla esimerkiksi potilaan
muu sairaus ja sen vaatima hoito tai syovan levinneisyys. (Auvinen 2021: 53-54.) Ylei-
sesti ottaen indikaatio liitdnnaisladkehoidolle on vahintdan 10 %:n uusiutumisriski seu-
raavan 10 vuoden aikana. Liitdnnaishoidot pyritdan aloittamaan operaation jalkeen 4—6
viikon kuluessa. Eri laakitykset edellyttavat erilaisia verikokeita otettavaksi ennen aloit-
tamista. Jos on tarpeellista selvittdd menopaussistatus hormonaalista l1aakitysta varten,
maaritetdan estradioli- ja FSH-tasot eli follikkelia stimuloiva hormoni. Perusverenkuva,
trombosyytit, AFOS eli alkalinen fosfataasi, ALAT eli alaniiniaminotransferaasi ja kreati-
niini maaritetdan aina. Solusalpaajia saavilta selvitetaan perusverenkuva, AFOS,
ALAT, kreatiniini, bilirubiini ja viela lisaksi EKG eli sydanfilmi. (Huovinen & Tanner
2021: 63.)

4.2.1 Hormonihoidot

Hormonaalinen liitdnnaishoito maarataan hoidoksi silloin, kun kasvaimessa on immu-
nohistokemiallisella varjayksella todettuja hormonireseptoripositiivisia soluja ja sita har-
kitaan jopa silloin, jos estrogeenireseptoripositiivisuus on vain 1 % luokkaa. Hormoni-
hoitoja ovat tamoksifeeni ja aromataasiestajat, kuten letrotsoli, anastrotsoli ja eksemes-
taani. Aromataasinestajien rajoitteena on premenopausaalisten naisten soveltuvuus
hoidolle ilman munasarjasupressiota. Jos on epaselvyyttd menopaussistatuksesta, se
selvitetddn ennen solunsalpaajahoitoa, jolloin maaritetdan FSH- ja estradiolipitoisuus.
Hormonaalinen laakitys maarataankin eri tavalla pre- ja postmenoapausaalisille poti-
laille. (Huovinen & Tanner 2021: 66.) Hormonaalinen laakehoito jakautuu siis kahden-
tyyppiseen hoitoon. Tamoksifeeni on antiestrogeeni, joka vahentaa estrogeenin vaiku-
tusta syOpasoluissa. Se sitoutuu hormonireseptoreihin ja estaa elimiston estrogeenin
tarttumisen niihin ja nain syopasolujen toiminta hairiintyy. Aromataasin estaja taas toi-
mii elimiston tuottamaa estrogeenia vahentamalla. Postmenopausaalisten naisten mu-
nasarjat eivat tuota enaa estrogeenia, jolloin elimistd alkaa kayttamaan sen tuottami-
seen androgeenia. Aromataasin estgjat toimivat estdmalld androgeenin muuttamisen
estrogeeniksi ja tdssa onkin syy miksi aromataasin estajia kaytetdan nimenomaan

postmenopausaalisten naisten hormonihoitona. (Rintasyévan hormonihoito 2020.)
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ASCO:n mukaan aromataasin estdjan sisaltdvan endokriinisen hoidon kesto tulee har-
kita sen mukaan, kuinka suuri uusiutumisen riski on. Riskiin vaikuttaa mm. se onko
syopa levinnyt imusolmukkeisiin ja hoito voi kestaa viidesta jopa kymmeneen vuotta.
(Burstein ym. 2019: 423.)

4.2.2 Anti-HER2-hoito

Trastutsumabi on yksi anti-HERZ2 |aake, jota kdytetdan HER2-positiivisissa syovissa,
jotka on varmennettu in situ -hybidisaatiolla. Trastutsumabi aloitetaan samaan aikaan
solunsalpaajahoidon kanssa ja sitd voidaan antaa myds samaan aikaan hormonihoidon
kanssa. (Huovinen & Tanner 2021: 65-66; Goldhirsch ym. 2013: 2214). Trastutsumabi
on monoklonaalinen HER2-proteiinin vasta-aine (Joensuu & Huovinen 2013a; Meri &
Leppa 2011). Trastutsumabi, jonka kauppanimi Suomessa on Herceptin, aiheuttaa
seka soluvalitteista solutuhoa, etta kasvutekijareseptorin aktiviteetin vahenemista.
Tama vasta-aine on siis immunoterapeuttinen ja myos signaalinvalityksen estaja. (Meri
& Leppa 2011.) Hoidon kesto on vuosi ja solunsalpaaja jatettaisi antamatta lisaksi vain,
jos sille olisi jokin terveydellinen este (Goldhirsch ym. 2013: 2214). Biologisista alatyy-
peistd HER2-positiivisen lisaksi luminaali B voi olla tdman reseptorin suhteen positiivi-
nen (Vehmanen 2020).

4.2.3 Solunsalpaajahoito

Solunsalpaajahoidon eli sytostaattihoidon tarkoituksena on estaa solun kasvua ja ja-
kautumista. Solunsalpaajat kulkeutuvat verenkierron kautta kaikkialle elimist6on, tdman
vuoksi se soveltuu myos levinneen rintasyovan hoitoon. Koska solunsalpaajat kulkeu-
tuvat veren mukana kaikkialle se my6s vahingoittaa tervetta solukkoa. Solunsalpaaja-
hoitoa voidaan kayttaa ennen tai jalkeen leikkaushoidon. Varhaisvaiheen rintasyévan
hoidossa voidaan kayttaa eri hoitomuotojen yhdistelmaa hyddyntaen solunsalpaajia yh-
dessa tdsmalaakkeen ja hormonaalisen hoidon kanssa. Myds levinneen rintasydvan
hoitoon voidaan kayttaa solunsalpaajan ja tdsmahoidon yhdistelmaa. Solunsalpaa-
jahoidolla voidaan ennaltaehkaista varhaisen rintasyovan uusiutumista. Kaytossa ole-
via solunsalpaajia rintasydvan hoitoon ovat antrasykliinit, alkyloivat aineet, solujen me-
taboliaa hillitsevat antimetaboliitit, mitoosin estavat ladkkeet ja vinka-alkaloidit. (Rinta-
sydvan solunsalpaajahoito 2020.) Taksaanit ja antrasykliinit ovat rintasydvan hoidossa
tehokkaimpia solunsalpaajia. Taksaanit, kuten esimerkiksi dosetakseli ja paklitakseli,
ovat mitoosinestgjia ja toimivat estamalla mikrotubulusten syntya tai toimintaa tai mo-
lempia. Antrasykliinit, kuten esimerkiksi doksorubisiini ja epirubisiini, ovat antituumori-

antibiootteja. Platinajohdokset, kuten esimerkiksi sisplatiini ja karboplatiini, toimivat
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vaurioittamalla DNA:n rakentamista solussa ja tuhoamalla jakautumiseen valmistautu-
vat solun. Nama ovat nykyaan ensimmaisen linjan hoitona kolmoisnegatiivisessa rinta-
syOvassa niilla potilailla, jotka kantavat BRCA1/2-geenimutaatiota. (Sudah 2019: 21.)

4.2.4 Sadehoito

Sadehoidon avulla pyritaan tuhoamaan leikkaushoidon jalkeen viela jaanyt kasvainku-
dos ja usein sddehoito yhdistetdan leikkaus- ja [ddkehoitoon. Yleensa sadehoito anne-
taan sadehoitolaitteella kehon ulkopuolelta kohdistamalla se kasvaimeen, mutta joskus
sateileva aine viedaan kehon sisélle. Sydpasolut ovat yleensa normaaleja soluja her-
kempia sateilylle. Usein hoito annetaan osissa esimerkiksi muutaman viikon ajan, jotta
normaalit kudokset saavat toipua. Haasteena on sadehoidon kohdistaminen kas-
vaimeen niin, ettd normaali ymparoiva kudos vaurioituisi mahdollisimman vahan. Satei-
lyannoksen suuruuden takia potilaalle voi aiheutua sateilysairaus tai palovamma. (Sa-
teilyturvakeskus 2015.) Sadehoito kuuluu hoitoon silloin, kun rintasyépa on leikattu
saastavalla leikkauksella uusiutumisen valttamiseksi. Sadehoito aloitetaan leikkausar-
ven parantumisen jalkeen muutaman viikon kuluttua leikkauksesta. Usein kaytetty ko-
konaisannos on 50 Gy annettuna viiden viikon aikana, mutta tdma voi vaihdella. Jos
paikallisen uusiutumisen riski arvioidaan suureksi, voidaan antaa viela lisdannos tuu-
morin kohtaan. Mastektomian jalkeen annetaan myds sadehoitoa, jos uusiutumisen
riski arvioidaan suureksi. Mastektomian jalkeinen sadehoito on yleista potilailla, joiden
tuumori on lapimitaltaan yli 5 cm ja levinneisyydeltdan astetta pT3 tai astetta pT4 ja
myds potilailla, joilla on nelja tai useampi metastaattisia imusolmukkeita. Kokonaisan-
nos on usein sama 50 Gy viiden viikon kuluessa, kun sdastavankin leikkauksen jal-

keen. (Joensuu & Huovinen 2013b.)

5 Verkkokoulutusmateriaali ja oppiminen

Opetushallituksen mukaan e-oppimateriaalin laatu on materiaalin tuottajien osaamisen
tulosta, jossa yhdistyvat oleellinen tietosisalto visuaaliseen esittamistapaan. E-oppima-
teriaali on laadukas, kun se on hyvin toteutettu ja teknisesti toimiva kokonaisuus, johon
on yhdistetty myds mielekkaat tehtavat. (E-oppimateriaalin laatukriteerit.) Opetushalli-

tus on maarittanyt laatukriteerit e-oppimateriaalille, ne auttavat niin verkkomateriaalien
tekijoita, kuin niiden kayttajia arvioimaan materiaalin sisaltoa ja sen sopivuutta. Kuvi-

ossa 4 on esitelty tekijoita, jotka vaikuttavat e-oppimateriaalin laatuun.
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Keskeinen
sisalto

Verkko-

Mielekkaat Visuaalisesti

tehtavat oppimateriaalin miellyttzva
laatu

Teknisesti
toimiva

Kuvio 4. Verkkokoulutusmateriaalin laatuun vaikuttavia tekijoita (E-oppimateriaalin laatukri-
teerit).

Laatuun vaikuttavia seikkoja ovat, etta materiaalissa tuodaan esille keskeinen sisaltd
teknisesti toimivalla tavalla seka visuaalisuus, ettd mahdolliset mielekkaat tehtavat.
Verkkokoulutusmateriaalia tehdessa olisi hyva miettia, ettei sorru samaan ongelmaan,
kuin mika esiintyy oppikirjoissa — kirja tarjoaa tiedon ja oppijan taytyy vain oppia muis-
tamaan se. Verkkokoulutusmateriaalissa oppijalle voisi tarjota mahdollisuuden haastaa
itsedan esimerkiksi yhdistamalla uutta tietoa jo opittuun. (Paavola & llomaki & Lakkala
2012: 44-46.)

On olemassa erilasia pedagogisia periaatteita, joidenka avulla verkko-oppimateriaalia
olisi hyva rakentaa (Nurmi 2012: 54). Laajemmissa kokonaisuuksissa, kuten tassa
EBreast Il -hankkeessa, verkkokurssikokonaisuudessa voidaan kayttda useampia peri-
aatteita. Tassa tydssa tuotettu verkkokoulutusmateriaali perustuu pedagogiseen peri-
aatteeseen, jossa autetaan aktivoimaan oppijan aiempi tietdmys. Kohderyhmana on
paaosin jo valmiita eri terveydenhuoltoalojen ammattilaisia, joten heilla I16ytyy paljon eri-
laista pohjatietoa. Sami Nurmi (2012) kertoo, etta oppija taytyy herattaa ajattelemaan,
mitd han tietda ennakkoon opittavasta asiasta. Herattelya voidaan toteuttaa esityk-
sessa olevilla kysymyksilla, jotka aktivoivat oppijaa ajattelemaan jo entuudestaan opit-
tuja asioita. Kysymysten tulisi herattaa ajattelua ja kiinnostusta aihetta kohtaan, ei tes-
tata oppijan tietdmysta. Lisaksi oppijaa autetaan arvioimaan omaa olemassa olevaa

tietoa ja osaamista suhteessa uuteen, opittavaan tietoon. Tehokasta on, jos oppijan
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aiempi ymmarrys asiasta on ristiriidassa uutta tietoa kohtaan. Talléin oppija voi huo-
mata omat puutteensa ja oppimistarpeensa. Tasta esimerkkina lapset, jotka saattavat
ajatella maapallon olevan littea. Tama kasitys on ristiriidassa tieteellisesti todistetun tie-
don kanssa. Verkkokoulutusmateriaalissa tallaista aktivoivaa tietoa voidaan havainnol-
listaa kuvin tai videoin, tekstin sijasta. Yhtena keinona voidaan kayttada ankkurointia.
Tassa uutta tietoa liitetdan jo olemassa olevaan tietoon ja esimerkiksi tuttuun kaytan-
toon tai ymparistoon. Esimerkkina lasten maapallo keskusteluun voidaan yhdistaa ky-
symyksia vuorokauden- ja vuodenajoista, jotka ovat lapsille tuttuja arkielamasta, mutta

selitys niiden taustalla voi olla viela ratkaisematon pulma. (Nurmi 2012: 54-56.)

Mayerin ja Morenon (2003) julkaisussa Nine Ways to Reduce Cognitive Load in Multi-
media Learning kerrotaan ihmisella olevan kaksi tydmuistia; kuuloon ja nakéén perus-
tuva. Tama osaltaan toimii perustana ajatukselle kuuleman ja nadkeman perusteella op-
pimiselle. Tydmuistia on rajallinen maara ja oppimiseen liittyy kognitiivinen proses-
sointi, jossa rakennetaan yhteyksia kuvien ja sanojen valille. Suunniteltaessa multime-
diaopetusta tulee ottaa huomioon tarpeeton kognitiivinen kuormitus, tdma koetaan

haasteena suunniteltaessa opetusta. (Mayer & Moreno 2003: 43, 50-51.)

6 Opinnaytetyon toteuttaminen

Raporttiin kerattiin laajempi tietoperusta aiheeseen liittyvasta teoriasta ja tasta tiedosta
valikoitiin keskeinen tieto Prezi-esityksiin. Esityksista pyrittiin tekemaan mahdollisim-
man laadukkaat oppijan kannalta. Oppimista tuetaan visualisoinnilla sekd mahdollisesti
vieraampien termien avauksilla esityksen varrella. Alussa oppija saa kokonaiskuvaa ja
jatkamalla esityksessa eteenpain tutustuu tarkemmin eri osa-alueisiin. Prezi-esitysten
lopussa on myos aktivoivat osuudet testien muodossa, joidenka kautta oppijalla on
mahdollisuus arvioida oppimaansa. Testit toimivat lisaksi kertauksena ja valitut kysy-
mykset korostavat tarkeimpia asioita esitysten varrelta. Testissa oppijat saavat pa-

lautetta vastauksistansa ja tama lisaa interaktiivisuutta.

Oppimateriaaleihin tutustuvien oppijoiden on tarkoitus oppia bioanalyytikon roolista rin-
tasyopapotilaan hoitopolulla ja osata kertoa siita tarvittaessa rintasyépapotilaalle. Op-
pija hahmottaa sen osuuden kokonaisuudessa, jonka kanssa on tekemisissa oman
tydnsa kautta. Oppija ymmartaa, etté bioanalyytikon rooli patologian laboratoriossa liit-
tyy histologiseen prosessiin, biologiseen alatyypitykseen immunohistokemiallisten var-
jaysten kautta ja edelleen hoitojen valintaan. Han ymmartaa myds ennen laboratorioon

l&hettamista tehtavien toimenpiteiden tarkeyden. Oppija oppii itsenaisella opiskelulla
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tutustumalla materiaaliin ja oppimista tuetaan esityksen varrella olevilla aktivoivilla ky-
symyksilla ja lopun testilla palautteineen. Oppimista tukee lisaksi se, ettd asioita kuva-
taan valokuvin seka kaaviokuvin ja esityksissa asia nivoutuu laajempaan kokonaisuu-
teen. Oppija voi helposti esitysten varrella palata takaisinpain, jos kokee sen olevan
tarpeen ja taten edetd omassa tahdissaan. Prezeissa esityksen etenemisen nakee na-

kyman alareunassa olevasta palkista.

Esitykset pyrittiin pitdmaan selkeina, valokuvat ja pienet kysymykset tai selitykset autta-
vat hahmottamaan asiaa. Kirkkaat varit tekevat esityksista miellyttavat visuaalisesti ja
paavaritys on pinkkia, joka on rintasyopaan liittyva vari. Tekstia on esityksissa paljon ja
sen lukemista ohjataan esityksessa kohdistamalla ndkyma pienempiin tekstikokonai-
suuksiin. Materiaalin luomisessa otettiin huomioon oppijoiden tausta ja mahdolliset erot
englannin kielen taidossa. Esitykset sisaltavat lahdemerkinnat Vancouver-jarjestelman
mukaan ja lahdeluettelo on esitysten lopussa. Aiemman hankkeen tuotoksiin tutustuttiin
etukateen, jotta saatiin hiukan kuvaa siita, mika toimii ja mika ei ja lisdksi sen takia, etta

pyrittiin tuottamaan uudenlaista materiaalia.

6.1 Menetelmalliset lahtokohdat

Tama opinnaytetyd on toiminnallinen opinnaytetyd, johon liittyy verkkokoulutusmateri-
aaliksi tarkoitetut englanninkieliset Prezi-esitykset EBreast Il -hankkeen sivuille julkais-
tavaksi seka kirjallinen raportti. Prezi-esitysten sisalle rakensimme kysymyksia, joita
oppijat voivat pohtia ja mahdollisesti yhdistaa jo opittua tietoa uuteen. Tassa tydssa on
paadytty Prezi-esitykseen sen erilaisten visuaalisten ominaisuuksien vuoksi. Kun ky-
seessa on moniammatillinen kayttajaryhma erilaisine taustoineen koulutuksen seka
englannin kielitaidon osalta, visuaalinen tekstitetty esitys on helpoin ymmartaa eri puo-
lilla Eurooppaa. Prezi valittiin esittdmistavaksi PowerPointin sijaan siksi, etta siind saa
paremmin luotua kokonaiskuvaa ennen syvempiin yksityiskohtiin menemista ajatuskart-
tamaisesti. Oppija pystyy myds helposti palaamaan taaksepain ja etenemaan esityk-
sessa oman mielensa mukaan. Prezi-esityksesta voi helposti tulla hiukan levoton, joten
naytossa likkumisessa suosittiin sivuttaista siirtymistd ennemmin, kuin jatkuvaa pois-
pain ja takaisinpain zoomaamista. Etuna esimerkiksi videotyyppiseen esitykseen on
mahdollisuus edetda omaan tahtiinsa, kun otetaan huomioon oppijoiden eri tasoinen

englannin kielen osaaminen.
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6.2 Toimintaymparisto, kohderyhma ja hyodynsaajat

Verkkokoulutusmateriaalin avulla hoitohenkilokunnan saataville tuodaan tietoa siita,
millaisilla tutkimuksilla rintasy®paa tutkitaan patologian laboratoriossa ja kuinka eri tut-
kimustulokset vaikuttavat potilaan hoitolinjan valintaan. Valillisind hyédynsaajina toimi-
vat taten myds rintasyopaa sairastavat potilaat. Ty6ta tehdessa huomioon tuli ottaa
muiden ammattiryhmien koulutuksesta saaman tiedon lahtétaso koskien laboratoriotut-
kimuksia. Opinnaytetyon edetessa omat tiedot syvenivat niin aiheen tietoperustasta,

kuin erilaisista verkko-oppimisen tietoteknisista sovelluksistakin.

EBreast Il -hankkeen verkkosivut ovat kaikille avoimet, joten kuka tahansa asiasta kiin-
nostunut voi perehtya siella olevaan materiaaliin. Jokaiselle potilaalle hoitopolku suun-
nitellaan aina yksildllisesti ja esityksessa kuvatut hoitopolut ovat vain esimerkkeja.
Tama haluttiin tuoda esityksessa esille, jottei lukijalle tule ajatus siita, etta esitetyt hoito-

polut ovat ainoat mahdolliset vaihtoehdot kussakin tilanteessa.

Ennen opinnaytetydn julkaisua opinnaytetyo esitettiin opinnaytetyé seminaarissa
12.4.2022, jolloin kuulijakuntana toimivat opponentit, opettajat seka kanssa opiskelija-
toverit. Talléin myds he kuuluvat hyddynsaajiin seka kohderyhmaan. Lisaksi tydssa
syntynyt laajempi suomenkielinen raportti sisaltda teoriatietoa, jota voivat hyddyntaa

seka bioanalyytikot etta alan opiskelijat.

6.3 Lahtotilanteen kartoitus

Edeltavassa EBreast | -hankkeessa keskityttiin rintasydvan varhaiseen diagnosointiin.
Eri ammattiryhmat ovat luoneet verkkokoulutusmateriaalia EBreast | -sivustolle. Useita
erilaisia koulutusmateriaaleja ovat tuottaneet eri yhteistydmaista sairaanhoitajat, ront-
genhoitajat seka bioanalyytikot niin Suomessa, kuin muuallakin Euroopassa. (EBreast
2015.) Laboratorion ja bioanalyytikoiden rooli potilaan hoitopolussa on tuntematonta ja
nakymatonta potilaalle sekd muille ammattiryhmille. Tydn kautta roolia saadaan enem-

man esille.

Rintasyovasta ja sen hoidosta I6ytyi verkosta ja kirjallisuudesta paljon materiaalia.
Maat ovat tehneet omia hoitosuosituksiaan, lisaksi I0ytyy kansainvalinen hoitosuositus,
johon myds Suomen hoitosuositus nojaa. Tyo tehtiin olemassa olevaan teoriatietoon
perustuen. Erilaisia histologisen prosessin kuvauksia 16ytyy verkosta ja kirjallisuudesta,

mutta aiemman EBreast | -hankkeen sivuilla ei vastaavaa, yhta yksityiskohtaista pro-
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sessia ole. Esimerkit potilastapauksista, jotka nojaavat immunohistokemiallisiin varjayk-
siin ovat uudet, vastaavia ei hankkeen sivuilla ennestaan ole. Erilaisia potilastarinoita ja
esimerkkitapauksia 16ytyy verkosta niin laaketieteellisista julkaisuista, kuin myoés esi-

merkiksi ihmisten omista blogeista.

6.4 Toiminnan etenemisen ja tyoskentelyn kuvaus

Ennen varsinaista Prezi-esitysten tekoa kokosimme laajasti tietoa rintasydvan eri tutki-
muksista ja hoidosta tieteellista kirjallisuutta apuna kayttden. Tiedonhakua tehtiin niin
tieteellisista tietokannoista, kirjallisuudesta, kuin alan luotettavilta verkkosivuiltakin. Sel-
vitettiin eri rintasydvan luokittelutavat ja muut hoidon valintaan vaikuttavat seikat. Ra-
porttiin luotiin laajempi kuva suoritettavista immunohistokemiallisista varjayksista, rinta-
syOvan biologisista tekijoista ja hoidollisista johtopaatoksista. Prezi-esityksiin pyrittiin
kokoamaan tiivis, looginen ja informoiva kuvaus rintaresekaatin histologisesta proses-
sista, bioanalyytikon tyotehtavista tassa prosessissa ja immunohistokemiallisten var-

jaysten merkityksesta potilaan hoitolinjojen valinnassa.

Kuviossa 5 kuvataan opinnaytetyon ja verkkomateriaalin toteutuksen prosessi. Tyo to-
teutettiin paasaantoisesti kayttaen sahkoisia viestimia. Raportin kirjoittamiseen kaytet-
tiin OneDrive-pilvipalvelua, jotta raporttia voitiin tydstaa yhdessa samaan aikaan, mutta
eri paikoissa. OneDrive-palveluun luotiin mydskin materiaalipankki, jota hyddynnettiin
niin raportin kirjoituksessa, kuin Prezi-esitystenkin teossa. Koko opinnaytetyon ajan tie-
dostoon oli mahdollista kerata sopivia lahteita ja materiaaleja. Prezi-esitys tehtiin yhtei-
sesti kayttaen sivuston omaa tiedoston jakamiseen tarkoitettua ominaisuutta. Viestin-
taan kaytettiin Zoom, WhatsApp ja Microsoft Teams -sovelluksia, niin opinnaytetydn te-

kijoiden kesken, kuin ohjaavan opettajankin kanssa.

elo.21  syys.21 marras.21 joulu.21 helmi.22 huhti.22
Tiedonhaku
Suunnitelman kirjoittaminen
Tutkimusluvan hakeminen
Raportin kirjoittaminen
Valokuvien otto
Prezi esityksen kokoaminen

Opinnaytetydn julkaisu ja kypsyysnayte

Kuvio 5. Verkkomateriaalin toteutuksen prosessikuvaus Gantt-kaaviona.
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Tutkimusluvan hakemiseen kuluva aika oli loppujen lopuksi pidempi, kuin alun perin
suunniteltiin ja lopputulema oli se, ettei lupaa saatu. Valokuvia paastiin ottamaan myo-
hemmin, kuin oli alun alkaen tarkoitus ja ne otettiin Metropolia Ammattikorkeakoululla
Meilahden patologian laboratorion sijaan. Prezi-esityksia lahdettiin tekemaan heti valo-
kuvien ottamisen jalkeen. Aikataulullisesti opinnaytetyéta pyrittiin edistamaan tasai-
sesti, vaikka muitakin opintoja oli matkan varrella, jotta kuormitus olisi levittaytynyt ta-

saisemmin pidemmalle ajalle.

7 Verkkokoulutusmateriaali

Prezi-esityksia on kaksi kappaletta ja ne tullaan sijoittamaan eri kohtiin hankkeen verk-
kosivuilla. Histologisen prosessin Prezi tulee olemaan aikaisemmin ja potilastapaukset
myoéhemmin, koska sen antama tieto on syvallisempaa. Esityksesta pyrittiin luomaan
informatiivinen, ymmarrettava ja visuaalinen kokonaisuus. Prezi-esitysta varten tutus-
tuttiin tarkemmin laadukkaan e-oppimismateriaalin kriteereihin. Loppuun opitun testaa-
miseksi tehdyt kysymykset tehtiin Google Forms-palvelulla ja testit |16ytyvat Prezi-esi-

tysten lopusta ennen lahdeluetteloita.

7.1 Bioanalyytikon paiva patologian laboratoriossa

Ensimmainen Prezi-esitys tehtiin kuvaamaan rintasyopapotilaan rintaresekaatin histolo-
gisen laboratorioprosessin eri vaiheita paatyen lopussa immunohistokemiallisiin var-
jayksiin. Tallaiseen esitystapaan paadyttiin, koska nayte liikkuu patologialla tyopisteelta
toiselle ja tama tukee oppijaa ymmartamaan paremmin nayteprosessia. Histologinen
nayteprosessi tapahtuu kaikille rintanaytteille ja immunohistokemiallinen varjays sisal-
tda samanlaisen alun, kuin tavallinen HE-varjays. Taman vuoksi esitys etenee aluksi
tavallisen histologisen prosessin kautta immunohistokemialliseen varjaykseen. Proses-
sia havainnollistettiin lisddmalld mukaan valokuvia, jotka otettiin Metropolia Ammatti-
korkeakoulun tiloissa patologian opetuslaboratoriossa. Liitteessa 1 on kuvakasikirjoitus
otettavista valokuvista. Esityksen varrelle lisattiin kysymyksia, joidenka tarkoituksena
on heratella oppijaa ja saada yhdistdmaan jo opittua tietoa uuteen. Kuviossa 6 kuva-

taan Prezi-esityksen sisaltdoa ja etenemista paapiirteittain.
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Immunohistokemian

Esittely HE-varjays ja peittdminen periaatteet
Néayte saapuu Rintasyépapotilaalta
laboratorioon ja Naytteen leikkaaminen immunohistokemiallisesti
bioanalyytikon ty6 alkaa maaritettavat markkerit

Immunohistokemiallinen
varjaysprosessi

Naytteen fiksoiminen

formaliinissa Naytteen valaminen

Térkeat huomioon
Naytteen kaynnistaminen Kudoskuljetus otettavat asiat
immunohistokemiassa

Kuvio 6. Bioanalyytikon paiva patologian laboratoriossa Prezi-esityksen etenemisen ku-
vaus.

Prezi-esitys luotiin siten, etta siina kasitellaan bioanalyytikon tyétehtavia patologian la-
boratoriossa, myos patologien roolia sivutaan esityksessa. Prosessi ei kuvaa minkaan
yksittaisen laboratorion toimintaa, joten se voi olla ajoittain hiukan yleisluontoinen. Esi-
tys alkaa yleisella esittelylla, jossa johdattelemme oppijan aiheeseen. Taman jalkeen
esitys lahtee etenemaan vaihe vaiheelta kuvaten rintaresekaatin histologisen naytepro-
sessin. Oppija nakee heti aloituskuvasta, ettd kyseessa on prosessikaaviomaisesti ete-
neva esitys. Kuvassa 2 on kuvakaappaus Prezi-esityksessa olevasta histologisesta

prosessista.

Staining with
hematoxylin and eosin

‘ m Section cutting aka
Microtomy
.

‘The tissue specimen arrives at the
pathology laboratory.

Kuva 2. Histologinen prosessi Prezi-esityksessa.
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Tassa raportissa histologisen prosessin vaiheet on kerrottu tarkemmin kappaleessa 3.1
patologian laboratorion histologiset tutkimukset. Prosessin eri vaiheilta otetut kuvat ha-
vainnollistavat oppijalle konkreettisesti, mitd kussakin tyévaiheessa tapahtuu, silla tama
tuskin avautuisi muuten niin hyvin muille ammattiryhmille. Osaan kuvista on lisatty ku-
vatekstit lisddmaan tietoa. Kuvat kasiteltiin maksullisella BeFunky- valokuvaeditorilla,

saaden kuvista hieman sarjakuvamaisia, joka lisda esityksen visuaalisuutta. Kuvassa 3

nakyy kuva ennen ja jalkeen muokkauksen.

Kuva 3.  Prezi-esitykseen BeFunky- ohjelmalla muokattu kuva ennen ja jalkeen.

Lisdsimme histologisen prosessin varrelle erityyppisia ja eritasoisia kysymyksia oppi-
jalle, jotka saavat ajattelemaan ja mahdollisesti yhdistdmaan ennalta opittuja tietoja uu-

den tiedon kanssa. Kuvassa 4 esimerkki tallaisesta kysymyksesta.

Yes, therefor
negatively
charged nucleus
is stained with
alkaline
hematoxylin.

Do intracellular
charge

differences
affect
colouration?

Kuva4. Kysymys ja vastaus esityksen varrella liittyen HE-varjaykseen.

Histologisesta nayteprosessista esitys siirtyy kasittelemaan immunohistokemiaa ylei-

sella tasolla ja syvenee hiukan esitellen immunohistokemiallisen varjayksen prosessia.
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Esitys on antanut paattyessaan yleiskuvan kaytanndn toiminnasta histologisessa pro-
sessissa ja antaa pohjaa seuraavalle Prezi-esitykselle, jossa kuvataan immunohistoke-

miallisen varjayksen periaatetta ja konkretisoidaan opittua potilastapausten avulla.

7.2 Potilastapaukset

Toiseen Prezi-esitykseen luotiin neljan kuvitteellisen potilaan hoitopolku luomalla alku-
naytosta useita erilaisia polkuja Iahtien tutkimusten tuloksista ja niiden maarittamasta
biologisesta alatyypista, paattyen potilaan hoidon valintaan. Esityksen ulkopuolelle ra-
jattiin alkudiagnostiikkaan kaytettadvat menetelmat, kuten paksuneulabiopsiat. Potilasta-
paustyyppiseen ratkaisuun paadyttiin paristakin syysta. Aikaisemmassa hankkeen vai-
heessa on tehty saman tyyppisia esityksia immunohistokemiallisista varjayksista diag-
noosivaiheessa, eika haluttu tehda samanlaista tyota. Koettiin, ettd kuvitteellisten poti-
lastapausten kautta oppija saa paremmin konkreettista kuvaa tutkimusten vaikutuksista
hoitoon, kuin pelkastaan faktoja luettelemalla. Potilastapausten kautta saatiin myads li-
sattya mukaan muita potilaisiin liittyvia henkildkohtaisia tekijoita, kuten esimerkiksi ika
ja menopaussistatus seka kuinka ne mahdollisesti vaikuttavat valittaviin hoitoihin. Op-
pija saa taten paremmin kuvaa siita, kuinka kokonaisvaltaista hoidon valinta itseasi-
assa on, vaikka esityksessa paino onkin immunohistokemiallisissa varjayksissa ja bio-
logisessa alatyypityksessa. Talla tavalla oppija myds havaitsee paremmin merkityksen
kokonaisuuden kannalta, kun mukana on sellaisia asioita, joiden kanssa muut ammatti-
ryhmat ovat tydssdan enemman tekemisissa. Kuviosta 7 ilmenee Prezi-esityksen si-

salto ja esityksen eteneminen paapiirteittain.

: Muut hoidon valintaan Maria
=iy vaikuttavat tekijat Luminaali A
. Rintasyopé ja. Rintasyévan biologinen Lisa
immunohistokemian alatyypitys markkereiden . )
periaatteet perusteella Luminaali B
Rintasyopapotilaalta Linse
immunohistokemiallisesti KI-67 . i
madritettavat markkerit Kolmoisnegatiivinen
Hormonireseptorit ER ja 0 HtERZ i H'.ERZ.:t” Anna
PR estaaminen in situ - HER2-positiivi
hybridisaatiolla positiivinen

Kuvio 7. Potilastapaukset Prezi-esityksen etenemisen kuvaus.
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Potilastapauksia kasittelevaan Prezi-esitykseen luotiin nelja potilastapausta kunkin bio-
logisen rintasydvan alatyypin mukaan. Biologisia alatyyppeja on nelja, joten potilasta-
pauksissa paadyttiin tasta syysta neljaan. Heti alussa oppija huomaa jo taustakuvan pe-
rusteella, ettd esityksessa esitellaan rintasydpapotilaita. Kuvassa 5 kuvakaappaus Prezi-

esityksen aloitussivusta.

) Four different types of breast cancer
EBreast Il
l _

Maria Lisa Linda Anna

Kuva 5. Potilastapaukset — Prezi-esityksen aloitusnakyma.

Alussa kerrotaan mitad oppija tulee esityksessa oppimaan, kdydaan yleisemmin rinta-
syOpaa, maaritettavia markkereita ja niiden merkitysta. Alussa oppija saa hyvan yleisku-
van asiasta, joka auttaa ymmartamaan potilastapauksia. Matkan varrelle on aktivoivaksi
osuudeksi lisatty kysymyksia ja vastauksia niihin. Ensimmainen kysymys koskee rinta-
syovan riskitekijoitd ja kysymyksen jalkeen ilmestyy lista riskitekijoista. Yksi kysymys
koskee sit3, tietddko oppija vasta-aineen ja antigeenin eron. Tama kysymys seka aktivoi,
ettd selkeyttda ja auttaa oppijaa ymmartdmaan asian, varsinkin kun englannin kielella
sanat muistuttavat hyvin paljon toisiaan (antibody ja antigen). Oppija ndkee myods konk-
reettisen mikroskooppikuvan progesteroni -varjayksesta. Kuvassa 6 kuvakaappaus alun

osiosta, jossa saadaan yleiskuva materiaalista.
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Kuva 6.  Alun teoriaa sisaltava osio esityksessa.

Ennen potilastapauksiin etenemista, kerrotaan vield, etta potilastapaukset ovat keksittyja
ja hoitopaatokset tehddan moniammatillisen hoitotiimin kesken. Painotetaan sita, etta
hoitopaatoksiin vaikuttavat monet asiat, mutta tapauksissa keskitytdan lahinnd immuno-
histokemiallisiin tuloksiin ja biologiseen alatyyppiin. Potilastapaukset ja tulokset ovat kek-
sittyja, jokaisessa esitetdan tulos markkereiden ER, PR, HER2 ja Ki-67 suhteen. Ta-
paukset tehtiin niin, etta niissa esiintyvat nelja eri biologista alatyyppia, jotka immunohis-
tokemiallisilla varjayksilld saadaan diagnosoitua (kuvio 8). Potilaille valittiin sellaiset ni-
met, jotka ovat tunnettuja ympari Eurooppaa. Biologisten alatyyppien mukaiset hoidot

esitetdan Suomen rintasyopa ry:n valtakunnallisen hoitosuosituksen mukaan.

ER ja/tai PR + ER ja/tai PR + ERja PR -
HER2 - HER2 + Ei} :;{i(;'ri:: i HER2 +
Ki-67 matala Ki-67 korkea Ki-67 korkea
Luminaali A Luminaali B Kolmoisnegatiivinen HER?2 positiivinen

Endokriininen hoito
Endokriininen hoito Anti-HER2, kun HER2 + Solunsalpaajahoito
Solunsalpaajahoito

Anti-HER2-hoito
Solunsalpaajahoito

Kuvio 8. Potilastapaukset Prezi-esityksessa.

Marian tulokset immunohistokemiallisista varjayksista ovat ER-positiivinen 50 % ja PR-

positiivinen 40 %. Immunohistokemiallinen HER2-tulos on negatiivinen 0. Ki-67-tulos
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on matala 5 %. Tulosten perusteella hanen sydpansa on biologisesta alatyypiltaan lu-
minaali A. Hanen tuumorinsa koko on 15 mm, eika sen ole todettu metastasoineen.
Maria on 40-vuotias, joten han on premenopausaalinen ja endokriininen laakitys maa-
raytyy tdman mukaan. Marian tuumori on pieni (<3 cm) ja koska se ei ole levinnyt varti-
jaimusolmukkeisiin, hanelle ei ole annettu neoadjuvanttihoitoa (Auvinen 2021: 53). Ma-
rian syévan uusiutumisriski arvioidaan keskikorkeaksi tuumorin koon, levinneisyyden,
graduksen ja biologisen rintasydpatyypin mukaan. Keskikorkean uusiutumisriskin syo-
vissa hoitovaihtoehdot nailla biologisilla tekijoilla ovat hormonaalinen hoito viideksi vuo-
deksi (gradus 1-2) tai solusalpaajahoito hormonaalisen hoidon lisaksi (gradus 3—4).
Premenopausaalisen rintasydpapotilaan endokriininen hoitovaihtoehto on tamoksifeeni
5-10 vuoden ajan. (Huovinen & Tanner 2021: 64-66.) Tamoksifeeni on antiestrogeeni,
joka vahentaa estrogeenin vaikutusta sydpasoluissa. Se sitoutuu hormonireseptoreihin
ja estaa elimistdn estrogeenin tarttumisen niihin ja ndin syépasolujen toiminta hairiin-

tyy. (Rintasydvan hormonihoito 2020.)

Prezi-esityksen potilastapaukseen valitaan pelkka tamoksifeenihoito, jotta asia ei mene
turhan monimutkaiseksi, joten Marian gradus on 1. Gradus kuvaa karsinooman histolo-
gista erilaistumisastetta, jossa 1 on hyva, 2 kohtalainen ja 3 huono (Heikkild & Karja
2021: 23). Marian sy6van ollessa gradusta 1 ei tamoksifeenin yhteyteen tule munasar-
jasupressiota (Huovinen & Tanner 2021: 66). Marialle tehdaan saastava leikkaus,
koska tuumori on rinnan kokoon nahden pieni ja Maria itse myds toivoo sita. Tallainen
leikkaus tehdaan puhtain marginaalein ja oleellisena mukaan kuuluu paikallinen sade-
hoito, joka vahentaa paikallista uusiutumisriskia. Saastavan leikkauksen eloonjaa-
misennuste sadehoitoon yhdistettyna on yhta hyva, kuin mastektomiankin. Tuumorin
poisto pyritaan tekema&an aina niin, etta rinnan muoto sailyy, jotta sddehoidettuun rin-
taan ei tarvitsisi tehda myohemmin enaa riskialttiita korjausleikkauksia. Leikkausmargi-
naaleiksi pyritddn saamaan 1-2 cm tervettd kudosta. (Jahkola & Joukainen & Leide-
nius 2021: 30, 33.) Kuvassa 7 nakyy, kuinka tulokset on esitetty Prezi-esityksessa en-

nen kuin esitys etenee kasittelemaan muita tietoja ja hoidon valintaa.
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Maria's IHC test results

ER - Positive 50 %

PR -« Positive 40 %
HER?2 - Negative 0
Ki-67 < Low5%

(-]

Luminal A

& . Biological breast cancer subtype
W% Prezi

Kuva 7.  Marian immunohistokemiallisten varjaysten tulokset Prezi-esityksessa.

Lisan tulokset immunohistokemiallisista varjayksista ovat ER-positiivinen 60 % ja PR-
negatiivinen 0 %. Immunohistokemiallisen HER2-tutkimuksen tulos on 2+ ja tulos on
varmennettu myos ISH-tutkimuksella. ISH-tutkimuksen tulos kaksoiskoettimella on po-
sitiivinen, HER2-koettimen ja CEP17-sentromeerikoettimen suhdeluku on >2 ja HER2-
koettimella signaaleja on keskimaarin 7 kappaletta syopasolun tumaa kohden. Ki-67-
tulos on korkea 35 %. Lisan sydpa on siis biologista tyyppia luminaali B. Esityksessa
mainitaan, etta luminaali B voi olla myos HER2-negatiivinen, mutta tdhan tapaukseen
valittin HER2-positiivisuus, jotta saadaan demonstroitua sellaista tapausta, jossa poti-
laalle tulee enemman liitdnnaishoitoja. Lisan tuumorin koko on 20 mm halkaisijaltaan,
eika syopa ole levinnyt imusolmukkeisiin. Lisa on ialtdan 50-vuotias ja hén on post-
menopausaalinen ja endoriininen hoito maaraytyy tdman mukaan. Menopaussistatus
oli epaselva ja se on pitanyt ensin selvittdd maarittdmalla estradioli- ja FSH-tasot (Huo-
vinen & Tanner 2021: 66).

Lisalle tehdaan rinnan saastava leikkaus ja han saa leikkauksen jalkeen paikallista sa-
dehoitoa syévan uusiutumisen ehkaisemiseksi. (Jahkola & Joukainen & Leidenius
2021: 30.) Lisalle tulee endokriiniseksi hoidoksi aromataasinestaja, kuten letrotsoli vii-
den vuoden ajalle seka tamoksifeeni 1,5 vuoden ajaksi. Lisalle soveltuu aromataasin
estdja, koska han on postmenopausaalinen. (Huovinen & Tanner 2019: 67.) Aromataa-
sin estaja toimii elimiston tuottamaa estrogeenia vahentamalla. Postmenopausaalisten
naisten munasarjat eivat tuota enaa estrogeenia, jolloin elimisto alkaa kayttamaan sen
tuottamiseen androgeenia ja aromataasin estajat toimivat estamalla androgeenin muut-
tamisen estrogeeniksi. (Rintasyévan hormonihoito 2020.) Trastutsumabi on anti-

HER2-133ke, joka kuuluu hoitoon HER2-positiivisissa sydvissa. Useimmin hoidon kesto
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on vuosi ja trastutsumabi aloitetaan samaan aikaa solusalpaajan kanssa. (Huovinen &
Tanner 2021: 65.) Trastutsumabi on monoklonaalinen HER2-proteiinin vasta-aine (Jo-
ensuu & Huovinen 2013a; Meri & Leppa 2011). Trastutsumabi, jonka kauppanimi Suo-
messa on Herceptin, aiheuttaa seka soluvalitteista solutuhoa, etta kasvutekijaresepto-
rin aktiviteetin vdhenemista. Tama vasta-aine on siis immunoterapeuttinen ja myds sig-

naalinvalityksen estaja. (Meri & Leppa 2011.)

Linda on 38-vuotias ja hanen tuloksensa ovat negatiiviset hormonireseptoreiden seka
HER2 suhteen. Ki-67 on korkea 25 %. Lindan sy6pa on siis biologista alatyyppia kol-
moisnegatiivinen. Hanella on todettu geneettisesti BRCA1-mutaatio. Geneettisista syo-
vista, joita on syovistd 5-10 %, 30 % on BRCA1/2-mutaation suhteen positiivisia (Joen-
suu 2021: 7). Lindan nuori ikd sairastumishetkella viittaa perinndlliseen rintasydpaan.
Tuumorin koko on 35 mm ja Lindan sydpa on levinnyt imusolmukkeisiin ja se on myos
metastasoinut pidemmalle. Lindan toive on tehda koko rinnan mastektomia, ellei tuu-
moria saada pienenemaan neoadjuvanttihoidolla ja hanelle tehddan myoés kainaloeva-
kuaatio. Han saa mastektomian jalkeen sadehoitoa seka rinnan, ettd kainalon alueelle
(Vaalavirta & Skytta 2021: 45—-46). Levinneessa rintasyévassa hoitona on solunsal-
paaja. Solunsalpaaijista platinajohdokset, kuten karboplatiini ovat ensisijaisia hoitoja
kolmoisnegatiivisessa syovassa, johon liittyy BRCA1-mutaatio. Ne estavat DNA:n ra-
kentamista ja tuhoavat solun sen valmistautuessa jakaantumaan. (Sudah 2019: 21;
Mattson 2021: 80.) Lindan syopa on korkean uusiutumisriskin sy6paa (Huovinen &
Tanner 2021: 64).

Anna on 65-vuotias ja hanen tuloksensa ovat negatiiviset hormonireseptoreiden suh-
teen, mutta HER2 on positiivinen. HER2-tutkimuksen immunohostokemiallinen tulos on
3+, eli tumat ovat varjaytyneet vahvasti. ISH-tutkimuksen tulos on kaksoiskoettimella
positiivinen, HER2-koettimen ja CEP17-sentromeerikoettimen suhdeluku on >2 ja
HER2-koettimella signaaleja on 10 kappaletta sydpasolun tumaa kohden. Annan sydpa
on naiden tutkimusten perusteella biologista alatyyppida HER2-positiivinen, joten se on
korkean uusiutumisriskin sydpaa. Anna saa anti-HER2-hoitoa eli trastutsumabia ja li-
saksi solunsalpaajaa. (Huovinen & Tanner 2021: 64). Tuumorin koko on 18 mm ja
syOpa havaittiin ajoissa, kun Anna kavi ian mukaisesti rintasydvan seulonnoissa, joten
se ei ole ehtinyt paasta leviamaan. Ki-67-tulos on korkea 30 %, joten solujen jakaantu-
misvilkkaus on normaalia nopeampaa. Annan rintasyopa saadaan leikattua saastavalla
leikkauksella, jonka jalkeen han saa paikallista sddehoitoa sydvan uusimisen ehkaise-
miseksi. (Jahkola & Joukainen & Leidenius 2021: 30.)
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7.3 ’"Testaa tietosi!” -osuus

Prezi-esitysten loppuun sijoitettiin "Testaa tietosi!” -osuudet, jossa oppija voi testata op-
pimaansa. Kun kaikkiin kysymyksiin on vastattu, oppija saa palautetta seka oikeista,
ettd vaarista vastauksista. Kuvassa 8 esimerkki kysymyksesta Google Forms-palve-
lussa. Kysymys liittyy Bioanalyytikon paivaan patologian laboratoriossa — esitykseen.
Kysymyksessa kysytaan oppijalta, onko totta vai tarua, ettd naytteen verenkierron laka-

tessa leikkauksessa iskemia, asidoosi ja entsyymien hajoaminen alkaa valittdmasti.

When the sample is cut off blood supply during surgery tissue ischemia,

. . i . X 1 pistetta
acidosis and enzyme degradation begin immediately.
@ True v
False
Oikeiden vastausten palaute / E
Excellent!
Palaute vaarista vastauksista / E

Oops, that is not correct. Tissue ischaemia, acidosis and enzyme degradation do begin immediately when
blood supply is cut off.

Kuva 8.  Esimerkki kysymyksestd Google Forms-palvelussa.

Kuvassa 9 esimerkki Potilastapaukset Prezi-esityksen kysymyksesta. Kysymyksessa ky-
sytdan oppijalta mita eri rintasydpapotilaan hoitoon vaikuttavia tekijéita on. Oppija saa
vaarin vastatessaan palautteena oikean vastauksen ja vield hiukan lisda tietoa hoidon

valintaan vaikuttavista tekijoista.
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What different factors affect the treatment choices? 1 pistetta
Histological tvpe
Biclogical subtype
TNM classification

Other medications

(@ Allofthe above v
Oikeiden vastausten palaute / @
Well done!

Palaute vaarista vastauksista / E

All of the above are correct. There are other factors as well such as patient's age and over all health.

Kuva 9. Esimerkki kysymyksestd Google Forms-palvelussa Potilastapaukset Prezi-esityk-
sessa.

Kun testit I0ytyvat esitysten sisalta oppija vastaa niihin todennakdisemmin, kuin jos ne
olisivat hankkeen sivustolla eri paikassa. Molempiin testeihin tehtiin kymmenen kysy-
mysta, jotta niitd ei ole liikaa ja oppija jaksaa viela vastata niihin. Osa kysymyksista
ovat monivalintakysymyksia ja osassa vastausvaihtoehdot ovat totta vai tarua. Kysy-
mykset on valittu koskemaan tarkeimpia asioita Prezeissa, esimerkiksi histologisen
prosessin kysymykset koskevat kylmaiskemia-aikaa, muita askeleita prosessin varrella
ja immunohistokemiaa. Potilastapaukset esityksen kysymykset koskevat tarkemmin tut-

kittavia markkereita ja hoitoon vaikuttavia asioita.

8 Pohdinta

Rintasydvan hoito raataléidaan jokaiselle potilaalle henkilokohtaisesti ja tama vaatii
useamman terveydenhoitoalan henkildn moniammatillista yhteisty6ta. Rintasydvasta ja
sen hoidosta on tarjolla erittdin paljon tietoa ja hoidon valintaan vaikuttavia tekijoita on
monia. Tyota tehdessa tama oli toisaalta positiivista, mutta oli osattava pysytella vali-
tussa aiheessa, jotta punainen lanka sailyi. Opinnaytetydssa pyrittiin pitdmaan paapai-
nona immunohistokemiallisten varjaysten vaikutus rintasyévan biologiseen alatyypityk-
seen ja hoidon valintaan, jotta ty6 ei laajentunut liilkaa. Tydssa sivuttiin muitakin luokit-

teluun vaikuttavia seikkoja, jotta kokonaiskuva hahmottuisi ja immunohistokemian
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osuus koko prosessin kannalta selkeytyisi. Talla tavoin oppija hahmottaa eri tutkimus-
ten merkityksen osana suurempaa kokonaisuutta. Esityksiin haluttiin interaktiivisuutta
ja sita luotiin esitysten varrelle sijoitetuilla kysymyksilla, joiden yhteydessa oppija joutuu
miettimaan osaamaansa ja ymmartamaansa. Lisaksi niiden tarkoituksena on pysayttaa
ja aktivoida oppijaa esityksen varrella. Esityksen lopun "Testaa tietosi!’-kyselyt antavat

heti vastaamisen jalkeen oikeat ja vaarat vastaukset seka palautetta.

Opinnaytetydssa kasiteltiin immunohistokemiallisia varjayksia, mutta alan kehittyessa
tulee uusia tapoja tutkia rintasydpaa, joiden kautta pyritdan yha personoidumpiin hoitoi-
hin. Patologia ja genetiikka ovat yhdistyneet molekyylipatologiassa, jossa hyédynne-
tdan molekyyligenetiikan menetelmia yhdistamalla niitd histologiseen tutkimukseen.
Paaosin tutkimuksen tarkoituksena on selvittada hoidon tehokkuutta, seka sopivuutta yk-
sildllisesti syévan hoidossa. Tutkimuksissa paneudutaan solujen pienimpiin osiin — pro-
teiineihin ja nukleiinihappoihin. Molekyylipatologisissa tutkimuksissa saadaan seulottua
isoja geenikirjastoja kayttamalla NGS eli next generations sequencing menetelmaa.
(Kytola & Kankainen & Ristimaki 2021b.) ESMO on julkaissut vuonna 2020 suosituksen
littyen NGS:n kayttamiseen levinneissa syovissa rutiininomaisesti. Syopatutkimuksia
tehdaan jatkuvasti, mutta viela ei ole levinneen rintasydvan osalta iimennyt sellaisia tut-
kimustuloksia, etta rutiininomainen NGS testaus olisi jarkeva3, tai etta olisi I6ytynyt uu-
sia laakkeita tiettyyn mutaatioon kohdistetusti. Jotkin geenien mutaatiot voivat esimer-
kiksi merkita resistenssia tietylle rintasyovan hoidolle, mutta vaihtoehtoisen laakityksen
puuttuessa merkitys jaa vahaiseksi. Suosituksessa todetaan, etta koska esimerkiksi
HER2/neu-geenin amplifikaatio saadaan tutkittua hyvin immunohistokemiallisesti,
NGS:n kayttaminen rutiininomaisesti ei ole tassa vaiheessa perusteltua. (Mosele ym.
2020: 1496.)

Eurooppalainen hoitosuositus esittda uusia tutkittavia asioita liittyen muun muassa
HER2:n tutkimiseen. Hoitosuosituksessa esitetdan tarve tarkemmalle markkereiden
identifioinnille, jotta saadaan paremmin kohdennettua anti-HER2-terapioita, joissa on
keskendan eroja ja jotka toimivat eri tavalla eri potilaille. Tarve olisi 16ytaa markkereita,
joita tunnistamalla 16ydetaan potilaat, jotka hydtyisivat kaksois-anti-HER2-1aakityksesta.
Olisi myds hyddyllista selvittda hyotyvatkod niukasti HER2-positiiviset potilaat anti-
HER2-1aakityksesta vai eivat. Tulevaisuudessa varmasti hyddytaan myoés naiden tai
muiden markkereiden geneettisistd maarityksista, vaikka talla hetkella maaritykset viela

hoidetaan immunohistokemiallisesti. (Duffy ym. 2017: 288.)

Muutoksia on varmasti tulossa, mutta luultavimmin ainakin I&hiaikoina edelleen pysytel-

I1dan paaosin samojen markkereiden maarityksissa. Immunohistokemia on sailyttanyt
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paikkansa sydvan diagnostiikassa luotettavuutensa, helppoutensa ja edullisuutensa ta-
kia jo kauan eika vaikuta, etta sita oltaisiin heti syrjayttamassa. Lahiaikoina tulevat
muutokset voivat siis todennakdisemmin olla pienimuotoisempaa hienosaantéa ole-
massa oleviin markkereihin ja menetelmiin liittyen, kuin suurimuotoisimpia erikoisalojen
rajoja ylittavia bioanalytiikan alalla. Epailematta personoidumpi rintasyépapotilaan hoito
edellyttaa useampien markkereiden maaritysta ja tadssa vaiheessa tarvitaan geneettista
testausta. Tutkimusten kustannus-hyétysuhde vaikuttaa asiaan ja tdma tulee varmasti
paranemaan tulevaisuudessa. Perustutkimuksena immunohistokemia sailyttanee vield
paikkansa ja geneettisesti suoritetaan tarkentavia tutkimuksia sen sijaan, ettd kaikki

maaritykset tehtaisiin rutiininomaisesti nain.

8.1 Syntyneen verkkokoulutusmateriaalin tarkastelu

Tyossa syntyneita oppimateriaaleja tarkasteltiin eAMK Verkkototeutuksen laatukritee-
reiden (2017) mukaan, siltd osin, kun ne ovat sovellettavissa tdhan tyéhoén. Tydssa
syntynyt materiaali on osa isompaa verkkokurssia (15 op). EBreast |l -hankkeen si-
vuilta ilmenee, ettd materiaalit ovat tarkoitettu terveydenhoitoalan tyontekijoille, vaikka
materiaali on kaikille avoimena verkossa. Oppimateriaalin ymmartaminen edellyttaa
osaamista alalta. Verkkokurssi pitaa sisallaan kolme moduulia, joiden oppimistavoitteet
iimenevat kunkin moduulin alussa. Koska materiaali on verkossa sita voi hyodyntaa
suuri joukko ihmisia samanaikaisesti toisin kuin, jos koulutus jarjestettaisiin fyysisesti

esimerkiksi jonkin tapahtuman yhteydessa.

Prezi-esitykset on laadittu luvussa 5 kasiteltyjen opetushallituksen laatimien e-oppima-
teriaalien laatukriteerien mukaan, joissa hyvassa oppimateriaalissa yhdistyy oleellinen
tietosisaltd visuaaliseen esittdmistapaan. Oppimateriaalien sisalto ja tekniset ja peda-
gogiset ratkaisut tukevat oppimista. (E-oppimateriaalin laatukriteerit.) Oppijalle aluste-
taan materiaalin sisaltdéa ja luodaan kokonaiskuvaa ennen tarkempiin kokonaisuuksiin
syventymista. Oppimateriaalissa tuodaan esille bioanalyytikon ammattia ja tyotehtavia
patologian erikoisalalla. Materiaalissa selviad myds bioanalyytikkojen suorittamien im-
munohistokemiallisten varjaysten merkitys ja vaikutus potilaan hoidossa potilastapaus-
ten kautta. Materiaalien tyotavat eli esitysten varrella olevat kysymykset vastauksineen,
seka lopun "Testaa tietosi!” -testit tukevat oppijan geneeristen taitojen kehittymista ja
saavuttamista. Tama ilmenee erityisesti sita kautta, kuinka oppijan edellinen osaami-
nen on edellytys oppimiselle ja ymmartamiselle suuremman kokonaisuuden kannalta.
Oppijan kansainvalisyysosaaminen vahvistuu materiaalin kautta hankkeen kansainvali-
syyden ja englannin kielen ansiosta. Oppijalla on my6s mahdollisuus halutessaan aset-

taa omat tavoitteensa suhteutettuna oppijakson tavoitteisiin.
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Oppija saa itse maarittdd oman ajankaytténsa kokonaisuudessa ja voi valita testien
suorittamisajankohdan. Testien kysymykset ja palautteet on pyritty valitsemaan oppijan
oppimista tukevaksi, kun ne korostavat tarkeimpia asioita seka toimivat kertauksena.
Jos oppija vastaa kysymykseen vaarin, han saa palautetta, joka on tarkoitettu asiaa
selkeyttavaksi. Kysymyksia on valittu esimerkiksi tavoitteena parantaa potilaan saamaa
hoitoa. Testien tekeminen on mahdollista Prezi-esitysten jalkeen vain yhdella tavalla,
joten sen ei voi sanoa olevan joustavaa menetelmallisesti ja sen voi tehda vain yksin.
Koska testien teko onnistuu verkossa heti koulutusmateriaalin 1api kaytya, ne soveltu-

vat hyvin tdhan verkkokoulutusmateriaaliin.

Prezi-esitysten sisaltd on suunniteltu auttamaan oppijaa yhdistdmaan uutta tietoa aiem-
min jo osaamaansa ja sisaltd tukee tiedon soveltamista. Tahan on pyritty esitysten var-
rella olevilla kysymyksilla ja sisallon ja kieliasun valinnalla. Esitysten teksti pyrittiin esit-

tamaan ymmarrettavalla tavalla ja mahdollisesti tuntemattomia termeja selittamalla esi-
tyksen varrella. Tietosisalté materiaaleihin on tuotettu kayttaen luotettavia ajankohtaisia

Iahteita ja lahteet on merkitty esitysten loppuun, seka tekstiviitteina esitysten varrella.

Oppimateriaalien opiskelu ei vaadi minkaan erillisen sovelluksen lataamista tai uuden
kayttajatilin luomista. Prezin kayttaminen on helppoa ja mahdollistaa omassa tahdissa
etenemisen seka takaisin palaamisen tarvittaessa. Esitys toimii paremmin tietoko-
neella, kuin mobiililaitteella, mutta kaytto kaikilla laitteilla on mahdollista. Kunkin esityk-
sen osalta oppija pystyy tarkistamaan oman edistymisensa nakyman alalaidasta. Mate-
riaalien luomisessa on otettu huomioon tyéelama seka potilaat, kun tarve koko hank-
keelle on Iahtenyt tyGelaman tarpeesta ja halusta parantaa potilaiden hoitoa. Esitysten
varrella olevat kysymykset toimivat itsearvioinnin valineena oppijalle. Lopun testit taas

antavat palautteen oppimateriaalien luojilta oppijalle pain.

8.2 Eettisyys

Ammattikorkeakoulujen rehtorijarjestd Arene ry on julkaissut ammattikorkeakoulujen
opinnaytetdiden eettiset suositukset, jossa esitellaan opinnaytetydn tekemisessa sovel-
lettavaa eettistd normistoa seka lakeja. Opinnaytetyon tekijan on otettava huomioon
eettiset ja moraaliset seikat tutkittavia henkilita, tutkimusyhteis6a, alaa, jolla toimitaan,
mahdollisia rahoittajia seka yhteiskuntaa kohtaan. Lainsaadannolla maaritetaan raamit

hyville kaytanndaille. (Arene ry 2020: 8.)
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Hyva tieteellinen kaytantd eli HTK on laadittu tutkimuseettisen neuvottelukunnan ja
suomalaisen tiedeyhteison yhteistydna ja se ohjaa tutkimustyon tekemista. Tutkimus-
tyota on tehtava rehellisyytta, huolellisuutta ja tarkkuutta noudattaen. Kaikki nama teki-
jat otetaan huomioon tutkittaessa, tulosten tallentamisessa, esittdmisessa seka tulos-
ten arvioimisessa eli kaikissa tyon vaiheissa. Tulosten julkistamisessa otetaan huomi-
oon avoimuuden, vastuullisuuden ja eettisyyden nakdkohdat. Tutkija ottaa huomioon
asianmukaisesti muiden tutkijoiden tekeman tyon viittaamalla heidan julkaisuihinsa ja
nain ollen antaa heille kuuluvan kunnian tehdysta tyosta ja antaa talle arvon osana
omaa tutkimustaan. Tutkimuksen suunnittelussa, toteutuksessa ja raportoinnissa kay-
tetdan asetettuja vaatimuksia. Tyon tekemisesta laaditaan sopimus, jossa tasmenne-
tdan osapuolten tehtavat ja vastuut. Mahdolliset sidonnaisuudet ja esteellisyydet tuo-
daan esiin. Tietosuojaa koskevat kysymykset otetaan huomioon koko prosessin ajan.
(HTK 2012: 6-7.)

Opinnaytetydn eri vaiheet suoritettiin eettisia periaatteita noudattaen. Opinnaytety6ta
varten perehdyttiin laajalti aiheeseen liittyvaan kirjallisuuteen, mutta tyd kirjoitettiin omin
sanoin ja tekstille tehtiin Turnitin plagiointitarkastus. Alkuperaiset Iahteet merkittiin teks-
tin yhteyteen ja lahdeluetteloon asianmukaisesti kirjallisen tydon ohjeita noudattaen. Esi-
tyksissa kaytettiin itse otettuja kuvia seka verkosta 10ytyvia vapaaseen kayttoon tarkoi-
tettuja kuvia. Potilastietoja ei tyon teossa kaytetty ollenkaan. Kuvissa esiintyvat kudok-
set olivat kouluun, opetuskayttoon luovutettuja, eika niita voida jalkeenpain yhdistaa
potilaaseen. Opinnaytetyon tekemisesta tehtiin sopimus Metropolian Ammattikorkea-

koulun ja hankkeen kanssa.

8.3 Luotettavuus

Opinnaytetydssa ja sen myo6ta syntyneissa Prezi-esityksissa kaytettiin tietoperustana
luotettavasta ldahdemateriaalista koottua tietoa. Tiedonhakua tehtiin tietokannoista, ku-
ten PubMed, Taylor&Francis ja Terveysportti. Lisdksi tietoa haettiin luotettavilta alan
verkkosivuilta, kuten Duodecim Oppiportti, Suomen Rintasydpayhdistys ja kansainvali-
siltd sivustoilta, joiden ohjeisiin myds Suomessa laaditut ohjeistukset pohjautuvat. Lah-
teiden luotettavuutta arvioitiin monella tavalla; kuka tiedon on kirjoittanut, missa ja mil-
loin tieto on julkaistu, onko julkaisu vertaisarvioitu, perustuuko tieto johonkin tutkimuk-
seen ja onko samasta aiheesta tehty vertailevaa tutkimusta. Opinnaytetyssa kaytet-
tava tieto on aina tutkittua tietoa ja tieto perustuu lahteeseen. Tiedon luotettavuutta li-
saa tyossa huolella tehdyt lahdemerkinnat, jotta lukija voi tarkistaa, mista tieto on perai-

sin.
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Opinnaytetydn prosessissa aika pitkalle kuului suunnitelma ottaa valokuvia Meilahden
patologian laboratoriossa rintaresekaatin histologisesta prosessista ja haastatella bio-
analyytikkoa roolista rintasy6papotilaan hoitopolulla. Helmikuussa kavi ilmi, ettei tutki-
muslupaa saada, joten ty6ta jouduttiin edistamaan eri tavalla. Luotettavuuteen vaikut-
taa taten se, ettei tutkimuslupaa saatu ja tyd tehtiin pelkastaan teoriatietoon nojaten.
Tyon tekemista helpotti molempien opinnaytetyon tekijdiden saama kaytannén koke-
mus patologian laboratorion harjoittelujaksolta eri organisaatioista. Harjoittelut antoivat
kasityksen siitd, kuinka asioita voidaan tehda hiukan eri tavalla eri paikoissa ja osattiin
mahdollisesti ottaa sen huomioon Prezi-esityksia laatiessa, joka on hyva asia ajatellen
kohdeyleison maantieteellista ja kulttuurillista laajuutta. Valokuvia saatiin otettua kou-
lulla, vaikka ne eivat lavastettuina olleet niin autenttisia, kuin ne olisivat olleet oikeasta
laboratorioymparistosta otettuina. Koulun laboratoriossa ei ollut mahdollisuutta ottaa
valokuvia immunohistokemiallisesta varjayksesta, joten sen kuvaus jai Prezissa
ohuemmaksi ja taysin teoriatiedon varaan. Bioanalyytikon haastattelu olisi antanut sy-
vyytta ja erilaista ndkokulmaa esitykselle ja sen pois jadminen on varmasti isoin mene-

tys tyon laadun kannalta, kun ndkemys kentalta jai pois.

Tyon luotettavuutta tukee se, etta Prezi-esitykset laitettiin tarkistettavaksi ja arvioita-
vaksi Oulun Ammattikorkeakoulun lehtorille Jaana Hoffrenille ja Siret Kivistikille, joka
on Tartu Heathcare Collegesta ja toimii hankkeen koordinaattorina. Tyosta saatu pa-
laute oli, etta esitykset nayttavat selkeilta ja niista pidettiin. Oulun Ammattikorkeakoulu
on myos yksi EBreast Il -hankkeen yhteistydkumppaneita. Kielen ja sisallon osalta esi-
tykset on tarkistutettu aidinkieleltdan englanninkieliselld henkildlld, joka tyoskentelee
terveydenhoitoalalla. Materiaalit naytettiin myds suomalaisille henkildille, joista suurin
osa tydskentelee terveydenhoitoalalla. Heilta saadut kommentit otettiin huomioon esi-
tyksid muokatessa. Erityisesti hyddyttivat molekyylibiologiaa loppuvaiheessa opiskele-
van henkildn kommentit ja parannusehdotukset joidenkin ilmaisujen suhteen. Pa-
lautetta saatiin lisaksi siita, etta esitykset ovat visuaalisesti miellyttavia ja kuvat ovat hy-
via esityksen varrella. Potilastapaukset ovat selkeat. Esityksissa on myds tuttua asiaa,

mutta uutta vield enemman ja lopun testien kysymykset tukivat oppimista.

8.4 Tuotoksen hyddynnettavyys ja kehittamisehdotukset

Opinnaytety0 julkaistaan Theseuksessa ja Prezi-esitykset EBreast Il -hankkeen verkko-
sivuilla. Tuotokset ovat hyodynnettavissa erityisesti perehtymis- ja oppimistarkoituk-
sessa. Esitykset on tarkoitettu muille terveydenhoitoalan ammattihenkildille, mutta

tydsta voisivat hydtyd myos bioanalyytikot, silla esityksista ilmenee hyvin bioanalyyti-
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kon rooli rintasy6papotilaan hoitopolulla. Esityksista saa syvempaa kuvaa tiettyyn sai-
rauteen liittyvistd immunohistokemiallisista varjayksista ja tasta voi olla hyttya esimer-
kiksi bioanalyytikko-opiskelijoille, jotka tutustuvat immunohistokemiaan histologian
opintojaksolla. Suomalaiset oppijat voivat halutessaan syventaa Prezi-esityksista oppi-
maansa raportin avulla laajan teoriatiedon kautta. Tyon julkaisu tehdaan kirjoittamalla
artikkeli Bioanalyytikkolehteen. Nain bioanalyytikot ja alan opiskelijat saavat tietoa

hankkeesta ja siihen tuotetuista materiaaleista.

EBreast Il -hankkeeseen tuotetuista materiaaleista hyotyvat ensisijaisesti eurooppalai-
nen ja myos muissa maanosissa toimiva englanninkielinen terveydenhoitohenkilosto.
Erityisesti esityksista saavat hyvaa tietoa rintasydpapotilaiden hoidossa mukana olevat
ammattiryhmat. Histologinen prosessi ja immunohistokemiallisesti maaritettavat mark-
kerit ovat lahteiden mukaan samat Euroopan laajuisesti ja laajemminkin, joten esityk-
sen tiedot ovat luotettavat huolimatta maantieteellisesta sijainnista Euroopan sisalla.
Epasuorasti tyosta hyotyvat rintasydpapotilaat, kun muut ammattiryhmat osaavat ker-
toa ja vastata kysymyksiin, jotka heille voidaan esittaa rintasydpaleikkaukseen liittyen.
Ammattilaiset osaavat esityksiin tutustuttuaan kertoa paapiirteittain mita potilaiden
naytteille tapahtuu patologian laboratoriossa ja mita vaikutukset ovat jatkotoimenpitei-
siin. Tyon kautta myos esimerkiksi rintasyodpaleikkauksiin osallistuvat hoitajat ymmarta-

vat paremmin naytteen nopean fiksaatioon saamisen tarkeyden.

Esitysten lopun Google Forms-kyselysta jaa anonyymisti vastaajien vastaukset ja on-
nistumisprosentti, jota voitaisiin kayttaa koulutusmateriaalin arvioinnissa. Opinnayte-
tyon tekijoiden osalta tyd hankkeessa kuitenkin paattyy, joten kurssin sisaltéon ei pys-
tyta vaikuttamaan enaa jalkikateen. Materiaaleille voisi tehda erilliset arviointiin liittyvat
kyselyt, joissa keskityttaisiin tietosisallon lisdksi visuaalisuuteen ja toiminnallisuuteen.
Koulutusmateriaalia voisi kehittdd immunohistokemiallisten tutkimusten osalta. Biologi-
nen alatyypitys on iso osa, mutta myds muita tutkittavia markkereita voisi kasitella, ku-
ten millaisia ovat mahdollisesti tarvittavat lisatutkimukset ja milloin niitd tehdaan. Tutki-
taanko esimerkiksi p53 tuumorisupressiogeenimarkkerin ilmentymista viela usein rinta-
syovan yhteydessa ja miten immunohistokemiallisesti tutkitaan esimerkiksi angioge-
neesia. Kuinka paljon rintasy6paan liittyvat sytokeratiinivarjaykset suoraan, vai liitty-
vatkd ne aina vain metastaasien alkuperan selvittelyyn ja kuinka eri tavoin tutkitaan

imusolmukkeita immunohistokemiallisesti.

Prezi-pohjaa ei hankkeella ollut, joten esitykset tehtiin ilmaisversiolla. Tallaisessa versi-

ossa pohjassa on rajoitteita siind, millaisia toimintoja siina on. Prosessi esitykseen olisi
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haluttu liittda esimerkiksi lyhyita videoita valamisesta ja leikkaamisesta, mutta se ei ol-
lut mahdollista. Se olisi lisdnnyt esityksen havainnollistavuutta ja interaktiivisuutta. Jos
tietoteknista osaamista ja kaytettavissa olevaa aikaa olisi ollut enemman interaktiivi-
sempi materiaali olisi voinut toimia hyvin, olisi se sitten Prezi tai jokin muu. Tallaisessa
oppija voisi esimerkiksi itse valita erilaisia potilaaseen liittyvia tekijoita ja nakisi heti,
kuinka se vaikuttaisi hoidon valintaan. Siina oppija joutuisi aktivoitumaan enemman

osallistumisen kautta ja tdma varmasti tuottaisi ihan eri tasoisia oivalluksia.

8.5 Ammatillinen kasvu

Tama opinnaytetydprosessi mahdollisti syvemman perehtymisen histologiaan seka sen
sisalld immunohistokemiallisiin varjayksiin. Teoriatieto rintasydvasta kehittyi paljon, silla
opinnoissamme emme tdhan paasseet syventymaan. Opinnoissa kaytiin 1api yleisella
tasolla immunohistokemian teoriatietoa, mutta laboraatioissa ei paasty suorittamaan
naita varjayksia. Tama toimi kuitenkin erittain hyvana pohjana opinnaytetydossamme.
Oma kasityksemme bioanalyytikon roolista potilaan hoitopolulla selkeytyi, kuten myos
laajempi kokonaiskuva aiheesta. Tieto immunohistokemiasta kasvoi laajemminkin, kuin
mitd tassa opinnaytetydssa kasitellaan. Oman alan tietouden lisaksi tietomme laajeni-
vat rintasydvan ladkehoidosta ja pedagogiikasta. Sen lisaksi, ettd opimme ja etsimme
uutta tietoa laajalti pitden mielessa tiedon ja lahteiden luotettavuuden, olimme kuitenkin
koko ajan hyvin tietoisia siita, millainen lopullinen oppimateriaali on tarkoitus olla. Tie-
toa etsiessa taytyi hahmottaa kokonaisuutta ja pitda mielessa se, mika on oleellista ta-
man opinnaytetydn teorian kannalta, kun immunohistokemiaa voidaan kayttaa myds
esimerkiksi histologiseen jaotteluun. Yksi haasteellisimmista asioista ottaa huomioon
koulutusmateriaalia luodessa oli, etta lopullinen tuotoksemme ei ollut tarkoitettu omille

kollegoillemme.

Kehityimme tietoteknisissa taidoissa opinnaytetydprosessin aikana kayttamalla itsenai-
sesti erilaisia verkkoalustoja, kuten Microsoft Teams ja Zoom, kun pidimme saannolli-
sesti yhteytta toisimme ja vertailimme ajatuksiamme. Zoomin ja sahkdpostin kautta pi-
dimme myds yhteyttad opinnaytetyon ohjaajaamme. Molemmille oli uutta Prezin kaytto,
joten voimme molemmat sanoa kehittyneemme siina erittain paljon. Tiedonhakutaidot
kehittyivat molemmilla reilusti ja jouduimme molemmat aktiivisesti miettimaan lahteiden
luotettavuutta. Myos englannin kielen taito alan sanaston osalta kehittyi, kun teoriaa lu-
ettiin hyvin pitkalti englanniksi, tieto tuotettiin raporttiin suomeksi ja edelleen englan-
niksi Prezi-esityksiin. Opinnaytetydprosessin aikana osallistuimme moniin Metropolia

Ammattikorkeakoulun tydpajoihin liittyen mm. tietoteknisiin asioihin, kirjoittamiseen, tie-
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don hakuun ja lahteiden merkitsemiseen. Lahteiden merkitsemisessa jouduimme pe-
rehtymaan myods Vancouver-jarjestelmaan, koska EBreast Il -hankkeen ohjeistuksen

mukaan lahdemerkinnat tuli laittaa taman jarjestelman mukaan koulutusmateriaaleihin.

Opinnaytetydprosessissa paineensietokykymme ja ongelmanratkaisutaitomme kehittyi-
vat erilaisten haasteiden vuoksi. Tasta esimerkkina kielteinen tutkimuslupahakemus,
jonka my6ta jouduimme nopeasti muuttamaan kuvaussuunnitelmaa seka korvaamaan
haastattelusta saatavan tiedon tutkimustiedolla. Jalkikateen ajateltuna olisimme voineet
varautua paremmin siihen, kuinka kauan tutkimusluvan hakemiseen menee aikaa ja sii-
hen, jos vastaus onkin lopulta kielteinen. Itseohjautuvuus, muuttuviin tilanteisiin sopeu-
tuminen ja uusien ratkaisujen I6ytaminen on myos tulevassa ammatissamme tarkeaa,
kun tilanteet elavat tydelamassa nopeasti. Loppujen lopuksi koemme selvinneemme
muutoksista ja viivastyksista opinnaytetydprosessissa kohtuullisen hyvin. Prosessi ol
kokonaisuudessaan positiivinen kokemus meille molemmille ja koemme tehneemme
merkityksellisen opinnaytetydn. Tassa auttoi varmasti paljon se, ettd saimme halua-

mamme mielenkiintoisen aiheen ja hyvaa ohjausta.
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