Eturauhassyovan seulontatutkimus

Joukkotarkastusrekisteri on mukana kansainvalisessa satunnaistetussa eturauhassyévan seulontatutkimuksessa
(ERSPC eli European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer, http://www.erspc.org/). Tutkimukseen
osallistuu kahdeksan maata ja 205 000 miesta, joista 80 000 Suomesta (http://www.erspc.org/finland/).
Paakaupunkiseudulla ja Tampereella tutkimukseen satunnaistetut 55—-67-vuotiaat miehet ovat saaneet seulontakutsun
neljan vuoden valein vuodesta 1996 lahtien ja viimeinen seulontakierros paattyi vuoden 2007 lopussa. Olemme
menestyksekkaasti toteuttaneet satunnaistetun kokeen interventiovaiheen ja nyt seuraamme tutkimusvaestoa
kerdamalla tietoja sairauskertomuksista, rekistereisté ja kyselyjen avulla. Tutkimus on tuottanut merkittdvaa uutta tietoa
keskeisesta kansanterveydellisestda ongelmasta. Useita oleellisia tutkimuskysymyksia on kuitenkin edelleen vastaamatta.

Tutkimuksen seuranta on jatkunut 13 vuotta ja tulokset osoittavat etté niilla miehill& jotka kutsuttiin seulontaan, oli 20 %
alempi eturauhassydpéakuolleisuus, mika vastaa yhta estettya kuolemaa 781 miesta kohti. Kuolleisuus ei kuitenkaan
kerro kaikkea seulonnan vaikutuksista, vaan seulonta aiheuttaa aina myds haittoja. Seulonnan aiheuttamien hyoétyjen
tulee olla suuremmat kuin haitat. Yhden miehen tuhannesta hyodtyessa 37 tervetta joutuu ennenaikaisesti
sydpapotilaaksi. PSA- testi ei pysty valitettavasti erottamaan, milloin kyse on ian myo6ta yleistyvasta, hitaasti etenevasta
kasvaimesta, milloin arhakasta syopatyypista. Seulonta [6ytdd enemman piilevia syopia kuin niitd kasvaimia, joita 10ytyisi
oireiden perusteella. lIman seulontaa ndma oireettomat sydvat eivat haittaisi miehen elamaa.

Ylidiagnostiikkaa oli eniten ensimmaisella kierroksella ja nuorilla miehilléa. Noin 18 % eurooppalaiseen
seulontatutkimukseen osallistuneista sai jossain vaiheessa positiivisen testituloksen ja puolet heista toistuvasti. Vaikka
seulontapositiiviselta miehelta ei syopaa loydetakaan, riski jatkossakin on lahes nelinkertainen seulontanegatiivisiin
nahden. Positiivisen seulontatestin jalkeen tehtavaan biopsiaan ei liity kuolleisuutta eurooppalaisessa tutkimuksessa.

Eurooppalaisen tutkimuksen eri keskuksien vertailussa osoittautui etta tiivis seulonta suurentaa haittoja samassa
suhteessa kuin hyotyja. Suomessa seulottiin neljan vuoden vélein kayttden PSA-raja-arvona 4 ja ndin saatiin suhteellisen
pieni kuolleisuusvaikutus mutta myos vahan haittoja. Toisessa daripaédssa oli Ruotsi, jossa oli huomattava kuolleisuuden
alenema, mutta myds selvasti enemman ylidiagnostiikkaa (Auvinen ym. 2016).

Tarve olisi I6ytdd PSA:n oheen uusia merkkiaineita, jotka nykyista tarkemmin I6ytavat aggressiivisesti etenevat sydvat
kaikkien sy6pien joukosta. Lis&a tietoa kaivataan myds seulonnan vaikutuksesta riskiryhmisté ja seulonnan
elamanlaatuvaikutuksista. Yksi tutkimuksen keskeinen tavoite talla hetkella on selvittaa ketk& saavat eniten hydtya
seulonnasta ja kenelle hy6ty on vahaisin.

FinRSPC tutkimukset vuonna 2017:

Vuonna 2017 eturauhassyévan seulontatutkimuksen aineistolla tehdyissa tutkimuksissa arvioitiin mm. vertailuryhmassa
tapahtuneen seulonnan ulkopuolisen seulonnan vaikutusta tutkimuksen tuloksiin (Kilpeldinen ym. 2017). Tutkimuksen
ensimmaisen neljan vuoden aikana vain 18%:lle vertailuryhman miehisté tehtiin PSA-madritys, mutta osuus kasvoi
48%:iin 8 vuoteen mennessa ja 63%:iin 12 vuoden kohdalla. T&ma tutkimus osoitti, etté& merkittavéalle osuudelle
kontrolliryhmé&n miehista on tehty PSA-testi 15 vuoden seurannan aikana. Taméan voi odottaa laimentavan selvasti
seulonnan vaikutusta, kun verrataan satunnaistuksen perusteella muodostettuja ryhmia.

Toisessa tutkimuksessa vertailtiin eturauhassydpaseulonnoissa todettuja eturauhassydpéatapauksia ja seulonnan
kuolleisuusvaikutusta Suomessa ja Ruotsissa, ja arvioitiin erilaisen seulontaprotokollan merkitysté néaihin eroihin.
Tutkimuksessa verrattiin PSA-raja-arvoa 3 ng/ml tai 4 ng/ml, ja seulontavalid, joka oli 2 vuotta tai 4 vuotta. Tamén
tutkimuksen perusteella todettiin, ettd mahdollisten estettyjen eturauhassydpéakuolemantapausten lukumaara Suomessa
(tai Ruotsissa havaitsematta jadneiden tapausten maara) on niin pieni, ettei havaittuja maiden valisia eroja
kuolleisuudessa voida selittaé erilaisesta seulontaprotokollasta johtuviksi (Saariméki ym. 2017).

Eraassa tutkimuksessamme verrattiin eturauhassypakuolleisuuden ennustetekijoitéd seulontaryhman ja kontrolliryhméan
vdlillg, ja seulonnassa havaittujen ja seulonnan ulkopuolella havaittujen syopéatapausten valilla (Neupane ym. 2017).
Seulonnan ulkopuolella todettujen sy6pien osalta havaittiin ennustetekijoilléa olevan suurempi vaikutus. Korkea
diagnoosihetken PSA ja edennyt syépa ennustivat suurempaa kuolleisuutta seulonnan ulkopuolella Idydetyissa syovissa,
vaikka seulonnan aiheuttama diagnoosin aikaistuminen oli otettu huomioon.

Tutkimme uusien biomarkkereiden (neljan kallikreiinin paneeli ja f-mikroseminoproteiini) kykya ennustaa Gleason =7
korkean riskin sydpia niilla miehilld, joille tehtiin biopsia kohonneen PSA-arvon takia (Assel ym. 2017). Tutkimuksemme
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osoitti, ettd veren neljan kallikreiinin paneeli (vapaa, totaali ja intakti eturauhas-spesifi antigeeni ja hK2) ja 3-
mikroseminoproteiini paransivat tarkkuutta havaita korkean riskin syopia miehilla, joilla oli kohonnut PSA-arvo.

Eurooppalaisessa eturauhassydvan seulontatutkimuksessa on osoitettu 21 % eturauhassydpéakuolleisuuden alenema 13
vuoden seurannassa. Seulonnan avulla saavutettu kuolleisuusalenema vaihtelee eri seulontakeskusten valilla. Naita
eroja analysoitiin mallintamalla sitd, selittyvatkd kuolleisuuserot erilaisella seulontaprotokollalla. Erot
seulontaprotokollassa eivat kuitenkaan selitténeet Suomen muita maita pienempaé kuolleisuusvaikutusta. (Nevalainen
ym. 2017). Mydskaan kuolinsyiden maarittelyssa ei havaittu sellaisia eroja seulonta- ja kontrolliryhman valilla, jotka
voisivat selittda eri keskusten valisia eroja kuolleisuuden alenemassa (Walter ym. 2017).

Eturauhassyodvan seulontatutkimuksessa tehtiin myds eturauhassyovan ja erilaisten ladkeaineiden yhteyksia koskevia
tutkimuksia. PSA-seulontaan ja tulehduskipulaékkeiden kayttoon liittyvassa tutkimuksessa havaittiin, etta
eturauhassyovan PSA-seulontaan liittyy vahemman matalan riskin sydpien ylidiagnostiikkaa miehilla jotka kayttavat
NSAID tulehduskipulaékkeita (Murtola ym. 2017a). Toisaalta seulonnan eturauhassy®pakuolleisuutta alentava vaikutus
saattaa olla parempi tdssa ryhmassa. Tama vaikutus todennakaisesti liittyy NSAID-ladkkeiden tulehdusta vahentavaan
vaikutukseen. Eturauhasen siséisen tulehduksen maaran vaheneminen vahentaé tulehduksesta johtuvia PSA-arvon
nousuja, miké tekee PSA-seulonnasta tarkemman. Toisessa tutkimuksessa arvioitiin vastaavasti eturauhasen
liikakasvun ladkehoitona kaytetyn 5 alfareduktaasin estdjien vaikutusta eturauhassydpaseulontatulokseen (Murtola ym.
2017b). Taman ladkkeen kayttd ei parantanut korkean riskin tai metastasoituneen sydvan léytymistodennakaoisyytta, eika
mydskaan laskenut eturauhassyopakuoleman riskia ladkkeen kayttajilla.

Laskimotukoksen riski on kasvanut sydpépotilailla ja lisda kuolleisuuden riskia. Tukostaipumus voi liittya syévan
kehittymiseen ja etenemiseen. Tutkimme eturauhassydpaa sairastuneiden selviytymista varfariinin kayttajien, muiden
hyytymisenestolaakkeiden kayttéjien ja ei-kayttajien valilla (Kinnunen ym. 2017). Eturauhassydpékuoleman riski oli
samankaltainen varfariinin ja muiden hyytymisenestoldakkeiden kayttajilla. Varfariinin kdyttoon ylipaataan liittyi
suurentunut eturauhassydpakuoleman riski verrattuna miehiin, jotka eivat kayttaneet hyytymisenestolaakkeitéd. Kohonnut
riski rajoittui lyhytaikaiseen, matalan annoksen varfariinin kayttéon. Lyhytkestoiseen kayttdoon liittyva suurentunut riski
selittynee suuremmalla riskilla saada veren hyytymisjarjestelméa liittyva tapahtuma loppuvaiheen
eturauhassydpapotilailla.

Tutkimme tulehduskipuladkkeiden kayton yhteytta eturauhasen hyvanlaatuiseen liikakasvuun (Nygard ym. 2017).
Tulehduskipuléakkeita kayttavilla miehilla on ei-kayttajia suurempi riski saada eturauhasen liilkakasvun diagnoosi, aloittaa
ladkehoito eturauhasen hyvanlaatuiseen liilkakasvun hoitoon, seké joutua leikkaukseen eturauhasen liikkakasvun vuoksi.
Riskiyhteys vahvistuu NSAID kayttévuosien kasvaessa, ja se havaittiin niin reseptivapaan kuin reseptilaékkeiden
kaytonkin yhteydessa. Riskiyhteyden mekanismi on tuntematon, ja saattaa aiheutua myds NSAID kayton taustalla
olevista muista sairauksista. Toisessa ladkkeiden kayttdon ja eturauhasen liikakasvuun liittyvassa tutkimuksessamme ei
todettu merkittavaé yhteytta eturauhasen liikakasvun ja kihtilaékityksen valilla (Kukko ym. 2017).
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