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THVISTELMA

Mesoteliooma on yleensd asbestille altistumisesta johtuva
keuhkopussin,  sydénpussin  tai  vatsakalvon  syOpé.
TyOperdisesti asbestille on voinut altistua mm rakennusten

purkutyomailla, putki- ja lampderistystoissa, telakalla,

autokorjaamojen jarru- ja kytkintoissa,
asbestituoteteollisuudessa, asbestikaivoksilla seké
rakennustyomailla. Mesoteliooman valtakunnallista

esiintyvyyttd ja ammattitautikorvattavuutta ei ole tutkittu
Suomessa. Osoitimme tdssa uudessa mesotelioomahankkeessa,
etta mesoteliooman diagnostiikassa, hoidossa  ja
korvattavuudessa ammattitautina on suuria alueellisia eroja
Suomessa. Lisdksi havaitsimme, ettd naisilla mesoteliooma
todetaan yleensd mydhemmalla ialla kuin miehilla, ja etta
naisilla sairauteen haetaan korvausta ammattitautina miehié
harvemmin. Tunnistimme useita tekijoita, jotka liittyvat
mesoteliooman huonoon ennusteeseen (keuhkopussin nesteily,
kasvaimen koko ja sen puolisuus diagnoosivaiheessa) sekéa

I6ysimme uuden biomerkkiaineen, aktiviini A:n. Naista



tuloksista  voi syntya uusia  diagnostiikka-  ja

hoitomahdollisuuksia mesotelioomassa.

Yhteenvetona tutkimustulostemme perusteella voidaan sanoa,
ettd mesoteliooman esiintyvyys Suomessa ei ole vield alkanut
laskea, vaikka asbestin k&yttokielto on ollut pitkddn voimassa.
Diagnostiikassa, ammattitautikorvauksien hakemisessa ja

hoitokdytannoissa on alueellisia epatasaisuuksia.
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Johdanto

Tutkimusryhmamme on vastaanottanut apurahan
”Mesoteliooman ennuste asbestialtistumisen ja varhaisten
molekyylimuutosten funktiona” 250 000 euroa vuosille 2016-
2019. Tyosuojelurahaston apuraha on ollut keskeinen vaikutin
siihen, ettd Tyoterveyslaitoksen (TTL), Helsingin yliopiston
(HY) ja Helsingin yliopistollisen sairaalan (HUS) sydan- ja
keuhkokeskuksen asiantuntijatutkijat saatiin koottua yhteen
selvittamaan  vaikean  sairauden  epidemiologiaa ja

tulevaisuudessa myos etiologiaa.

Tyoryhmaksi  on  muodostunut  kokeneiden  tutkijoiden
muodostama  konsortio.  Tutkimusryhméssa toimii  nelja
vaitoskirjatutkijaa (Juuso Paajanen, HY, Sanna Laaksonen,
HY, Sanna Mononen, HY ja Silja Salo, It4&-Suomen yliopisto
(UEF), kaikkien vaitoskirjatydt ovat valmistumassa,
vaitostilaisuuksia odotetaan vuosina 2020 ja 2021. Lisaksi
projektissa on aloittanut uusi vaitoskirjatyontekija (Hely

Ollila), joka perehtyy biomerkkiaineiden analysointiin



yhteistydssa Suomen molekyyliladketieteen instituutin (FIMM)

kanssa.

Mesoteliooma

Mesoteliooma on sydpasairaus, joka on lahtdisin keuhkopussin,
sydanpussin tai vatsaontelon mesoteelisoluista. Mesoteliooma
on huonoennusteinen sydpa, jonka tiedetdan liittyvan vahvasti
tyOperdiseen asbestialtistumiseen. Taudin ammattiperéisista
syistd johtuen suurin osa sairastuneista on miehid. Muita
mesoteliooman  riskitekijoitd ovat geneettiset syyt tai
altistuminen muille asbestin kaltaisille kuiduille seké tietyille
viruksille.  Latenssi- eli oireeton aika altistumisesta
sairastumiseen on arvioitu olevan keskimé&arin 30-40 vuotta.
Tutkimusryhmamme on kerannyt ainutlaatuiset aineistot
keuhkopussin ja vatsaontelon mesotelioomapotilaiden tietoja ja
naytteita.



Asbesti

Asbesti on maaperasta louhittavaa kuitumaista
silikaattimineraalia. Silla on hyvd mekaaninen kestavyys,
lammon eristavyys seka kemikaalien ja kuumuuden kestavyys.
N&ma ominaisuudet yhdistettynd halpaan hintaan ja helppoon
tyOstettdvyyteen ovat tehneet siitd suositun materiaalin
teollisuuden kayttoon. Antofylliittiasbestia on Suomessa
louhittu Outokummun Maljasalmella ja aina vuoteen 1975
saakka my0s Paakkilassa. Arvioidaan ettd Suomessa asbestia
on kaytetty noin 300 000 tonnia 1920-luvuta alkaen, kayton
huippuvuosien ajoittuen 1960- ja 1970-luvuille. Asbestin
uuskayttd kiellettiin Suomessa vuonna 1993 ja EU:n alueella
vuonna 2005. Kuitenkin huolto- ja purkutydssé seké kaivos- ja
louhostyémailla on edelleen riski asbestialtistukselle. Tamén
vuoksi Euroopassa arvioidaan, ettd asbestikielloista huolimatta
mesoteliooman ilmaantuvuus tulee vield kasvamaan tulevina

vuosina.



Mesotelioomakasvaimen mikroymparisto

Pahanlaatuisen  keuhkopussin  mesoteliooman  lyhyesta
elinajanennusteesta ~ huolimatta  elinaika  diagnoosista
kuolemaan vaihtelee potilaiden  valilla  yksilollisesti.
Mekanismit tdmadn vaihtelun taustalla ovat toistaiseksi
epéselvid ja laajalti tuntemattomia. T&std syystd odotettavissa
olevan elinajan ennustaminen diagnoosin hetkelld on
haasteellista. Né&in ollen mesoteliooman ennustetekijoiden
tutkiminen ja niiden validoiminen kaytantoon on vahvasti

perusteltua.

Syopésolut tarvitsevat kasvaakseen otolliset ympardivat
olosuhteet ja t&ssd yhteydessd puhutaan usein niitd
ympéroivéstd kudoksesta eli stroomasta. Strooma on pééasiassa
sidekudoksen  muodostama  kasvualusta ~ sydpasoluille.
Syopésolut tai -solusaarekkeet yhdessa strooman kanssa
muodostavat ~ syOpékasvaimen.  Stroomassa  esiintyvia
solutyyppeja ovat muun muassa fibroblastit eli epékypséat
sidekudossolut sekd monet immuunipuolustuksen solut.
Sybpien biologian ja syntymekanismien ymmartdmiseksi

monissa eri syovissa on tutkittu tata syopasolujen ja strooman



valistd vuorovaikutusta ja sielld ilmenevid soluja — toisin

sanoen kasvaimen mikroymparistoé.

Diagnostiikka ja hoito

Mesoteliooman diagnoosi perustuu tyypilliseen Kliiniseen,
radiologiseen seka histopatologiseen I6yddkseen.
Mesoteliooman hoidossa ei muiden syOpésairauksien tapaan
ole tapahtunut suuria muutoksia kuluneiden vuosien aikana ja
keskimaardinen vaste nykyhoitoihin on heikko. Nykyiset
hoitomuodot koostuvat Kirurgisesta tuumorikudoksen poistosta,
solunsalpaajahoidosta, sadehoidosta, sekd oireita lievittavasta
hoidosta. Potilaiden keskimaardinen elinaika diagnoosista on
10-12 kuukautta, mutta osalla potilaista taudinkulku on

huomattavasti hitaampi.



Tavoitteet

Tutkimusryhmallamme oli kolme péatavoitetta;
1. Selvittdd mesoteliooman esiintyvyys ja
hoitokdytannot Suomessa.
2. Tutkia potilas- ja tuumorikohtaisia
ennustetekijoita.
3. Etsia uusia kohdemolekyyleja mesoteliooman

hoitoon.

Aineisto

Tutkimuksessa on hyddynnetty moderneja laédketieteellisia
keinoja rekisterdida potilastietoja ja kerata naytteitd. Tutkimus
perustuu laadukkaisiin rekisteritietoihin ja
biopankkiaineistoihin. Biopankkia on hyddynnetty myds

naytteiden prospektiivisessa kerddmisessa, mik&d mahdollistaa



sen, ettd muutkin tutkimusryhméat / tutkijat voivat

tulevaisuudessa hyddyntaa naytteita.

Tutkimusaineisto  koostuu  kahdesta erillisestd  osasta.
Ensimmadinen,  laajempi  aineisto,  koostuu  Suomen
SyoOpérekisteristd ~ vuosina  2000-2012  diagnosoiduista
mesotelioomatapauksista (n=1100). Kyseinen aineisto kattaa
suurimman osan kasitellyista osastutkimuksista. Taman lisaksi
kerdsimme uuden, prospektiivisen biopankkiaineiston, josta

maéaritimme mesotelioomaan liittyvi& biomerkkiaineita.

Aineistojen  kasittelyyn on haettu HUS sydan- ja
keuhkokeskuksen tutkimuslupa, Valviran, seka HUS eettisen
toimikunnan lausunto. Lausunto on pdivitetty kattamaan
biopankkiaineistoa. Tietokantana on kaytetty Granitics Oy:n
suojattua, varmennettua rekisteriymparistda niiden potilaiden
osalta, joilta on saatu suostumus rekisterfidd tietoja.
Rekisteritietoja ei luovuteta kolmansille osapuolille eika liiteta
julkaisuihin. Julkaisuissa kéytetddn vain potilasaineistosta
tilastomenetelmin laskettua keskimaaréista dataa.

Tutkimusaineisto sdilytetddn hyvén eettisen tavan mukaisesti ja



hévitetddn asianmukaisesti tutkimuksen loputtua, kun tulokset

on julkaistu.

Tulokset

Mesoteliooman epidemiologia ja ammattitautikorvaukset

Suomessa

Tutkimuksen ensimmaisessa vaiheessa kartoitimme Suomen
SyoOpérekisterin ~ kautta  tunnistetusta  potilasaineistosta
mesotelioomapotilaiden ennustetta Suomessa (Laaksonen,
2018). Lisaksi arvioimme alueellisia eroja esiintyvyydessa ja
ammattitautikorvauksissa. Tutkimuksen tulokset osoittivat, etta
mesoteliooman  diagnostiikassa ja  esiintyvyydessa on
alueellisia eroja. Teollistuneilla alueilla, jossa
asbestiteollisuutta on ollut todenndkodisesti  enemman,
mesoteliooman diagnostiikka oli tarkempaa ja potilaille haettiin
useammin Korvattavuutta ammattitautiin. Aineistossa oli jonkin
verran naispuolisia sairastuneita, joiden yhteys ammattitautiin

ja vakuutuskorvauksiin oli selke&sti vdhdisempi. Tdman ilmion



syyt voivat olla moninaisia, esim. puolison tydvaatteiden
mukana Kotiin tuotujen asbestikuitujen aiheuttama altistus ei
ole vélttdmatta aina rekisteroity tyoperaiseksi altistumiseksi.
Naiset  sairastuivat  keskimaarin ~ myohemmalla  ialla
mesotelioomaan kuin miehet. Tutkimuksessa myds osoitettiin
kaytettdvissd olevien sytostaattihoitojen parantavan jonkin
verran potilaan ennustetta, mutta hoitojen saatavuudessa oli

suuria alueellisia eroavaisuuksia.
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Kuva 1. Uudet mesotelioomatapaukset Suomessa vuosina
2000-2012 suhteutettuna miljoonaan henkildon.
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Kuva 2. Sytostaattihoitoa saaneiden potilaiden elossaoloaika
Kaplan-Meier kuvaajassa oli vain hieman parempi verrattuna
niihin potilaisiin, jotka eivat olleet saaneet sytostaattihoitoa. Y-
akselilla on esitetty potilaiden seuranta-aika kuukausina.
Elossaoloajan mediaani molemmissa ryhmissd on alle 20 kK,
hoitoa ilman jaaneilla potilailla perdti 10 kk. Potilasryhmat
eivat ole suoraan vertailukelpoisia, silld sytostaattihoitoja on
mahdollista antaa vain hyvén yleiskunnon omaaville potilaille
ja tdma vaaristéa tutkimusasetelmaa.



Mesoteliooman radiologiset muutokset diagnoosivaiheessa

ja niiden vaikutukset ennusteeseen

Osalle tutkimusaineiston potilaista (HUS-alueen potilaat,
Paajanen 2018) tehtiin arvio mesoteliooman radiologisten
muutosten (tuumorin koko, sen sijainti ja kasvutaipumus)
vaikutuksesta potilaan ennusteeseen. Tutkimuksessa kaytettiin
HUS sydan- ja keuhkokeskuksesta saatavilla olevia digitaalisia
diagnostisia tietokonetomografia (TT) tutkimuksia. Edeltavésti
on osoitettu, ettd tuumorin paksuus seka tilavuus TT-kuvista
mitattuna liittyy lyhentyneeseen elinaikaan, mutta n&mé
menetelmat eivat ole vield yleisessa kaytossd. Tutkijat loivat
uudenlaisen yksinkertaisen ja toistettavan menetelman, jolla on
mahdollista arvioida kasvaimen tilavuutta. Kyseisella
menetelmalld mitattu suuri tuumorikoko liittyi heikkoon
ennusteeseen, aggressiiviseen histologiseen alaluokkaan seka
yleisesti ~ kdytossa  olevaan TNM  (Tumor  kuvaa
primaarikasvainta, Node arvioi etdpesakkeiden esiintymisen
imusolmukkeissa ja Metastasis kertoo etdpesakkeistd) -
levinneisyysluokitukseen. Mesoteliooma ei kasva yksittéisend
pyorednd kasvaimena vaan verhoaa keuhkon ja rintakehan

seindmé&é laaja-alaisesti. Lisdksi tutkimuksessa havaittiin, etta



keuhkopussin nesteen esiintyminen diagnoosivaiheessa liittyi
huonompaan ennusteeseen potilailla. Tutkimuksen avulla
voitiin kuvantamistutkimuksella arvioida potilaan tautitaakkaa
paremmin, jolloin yhdessa patologisten ennustetekijéiden
kanssa kyet&én tulevaisuudessa paremmin yksildimaan potilaan
hoito ja arvioimaan tautitaakkaa myos seurannassa. Kyseisté
menetelmdd voidaan jatkossa tutkia myds saavutetun
hoitovasteen arvioon, nk. RECIST (engl. response evaluation

criteria in solid tumors) Kkriteerien perusteella.

Asbestikuituanalyysin merkitys potilaan tautiaktiivisuteen

ja hoitotuloksiin

Olemme kerénneet Tyoterveyslaitoksen tulosarkistosta kaikki
Suomessa vuosina 2000-2012 analysoidut pleuraalisten
mesotelioomapotilaiden  mineraalimaaritykset.  Tieto  oli
I0ydettavissd yhteensd 590 potilaalta (58.4% koko aineistosta).
Tutkimusaineisto on keratty kevéalla 2019 valmiiksi
kokonaisuudessaan, tutkimuksen tulokset analysoidaan
syksylla 2019 ja ty6 saadaan valmiiksi julkaisua varten kevéaan

2020 aikana. Tulokset ovat maailmanlaajuisesti ainutlaatuisia



huomioiden potilaiden suuri méara ja asbestikuitumaarityksen

tarkkuus.

Poikkeuksellisen pitkaan elaneiden mesotelioomapotilaiden

ennustetekijat

Potilasaineistosta varmistimme histologisesti 43 keuhkopussin
mesotelioomapotilasta, jotka olivat eléneet erittdin pitkaan, yli
5 vuotta diagnoosihetkestd. Normaalisti elossaoloajan mediaani
diagnoosin jalkeen on n. 10 kk (Laaksonen, 2018, Kuva 2).
Tutkimuksen ensimmdinen vaihe oli varmistaa, ettd
mesotelioomadiagnoosit olivat oikeita; mesoteliooma on
harvinainen sairaus, ja siind on useita erotusdiagnostisia
haasteita. =~ Tuloksemme  kuitenkin ~ vahvistivat,  ett4
pitkadnelaneiden kohortissa tautidiagnoosi on ollut luotettava
ja ainoastaan yhden potilaan kohdalla oli diagnoosi muu kuin
pleuraalinen mesoteliooma. Tdémé oli yllattdva havainto, sill&
mesotelioomaa pidetddn huonon ennusteen sairautena.
Potilaskohtaisia piirteitd pitkdan eléneisséd olivat nuori ik&
diagnoosihetkelld, naissukupuoli, hyva toimintakyky ja

vahainen tiedossa oleva asbestialtistus. Lisaksi vahvistimme



aikaisemman havainnon, ettd tietokonetomografialla mitattu
tuumorin  koko ennustaa kuolleisuutta my6s kyseisessa
potilasryhmdssd.  Kasikirjoitus  aiheesta on  toimitettu
syyskuussa 2019 kansainvéliseen vertaisarvioituun
julkaisusarjaan arvioitavaksi. Tutkimme samasta aineistosta
my0s  histopatologisia  ennustetekijoitd.  Tutkimuksessa
pystyimme vahvistamaan useamman jo aikaisemmin havaitun
ennustetekijan, sekd loysimme uusia, hyvain ennusteeseen
liittyvida tekijoita patologian osalta. Kasikirjoitus on
kirjoitettavana ja toimitetaan kansainvaliseen julkaisusarjaan

arvioitavaksi syksylla 2019.

Mesoteliooman hoitokustannukset ja annetut

vakuutuskorvaukset

Mesoteliooma  on  merkittdvdssd  madrin  Kkorvattava
lakisaateisesta  tyOtapaturmavakuutuksesta —ammattitautina.
Saimme tutkimusluvan Tapaturmavakuutuskeskuksesta, jonka
avulla pystyimme tunnistamaan potilaat, joilla oli varmennettu
ammattitauti, ja joista oli tehty korvauspéatds, sekd potilaat

joista oli tehty korvaushakemus ilman paatéstd. Tama



tietokannan otanta yhdistettynd Terveyden ja hyvinvoinnin
laitoksen (THL) HILMO(hoitoilmoitusjarjestelma)-
tietokantaan muodostavat kustannuslaskennallisesti
monimuotoisen  tietokannan.  Tutkimuksessa arvioimme
kustannusdataa hyvéksikéayttden mesoteliooman aiheuttamat
kulut  keskimadraisella  potilaalla, sek& lakisadteisen
vakuutuksen  merkitystd  kokonaiskuluissa.  Tutkimuksen
tulokset on analysoitu ja tutkimuksen kasikirjoitus toimitetaan
kansainvéliseen julkaisusarjaan arvioitavaksi joulukuussa
20109.

Mesoteliooman uudet biomerkkiaineet

Mesotelioomapotilaista on kerétty yhteistygssa Helsingin
Biopankin kanssa prospektiivinen verindyteaineisto. Koossa on
nyt n. 40 potilaan aineisto josta alkuperdisen suunnitelman
mukaisesti madritetdan mesotelioomalle altistavia
geenimutaatioita (BAP-1). Aineistosta on jo tutkittu
biomerkkiaine  aktiviinien pitoisuutta potilaan  veressa

diagnoosivaiheessa ja osoitettiin, ettd erityisesti aktiviini A:n



pitoisuus on huomattavan korkea mesotelioomapotilaan

veressé (Paajanen, tyo arvioitavana lehdessd).

Aktiviinit ovat hormonaalisesti aktiivisia proteiineja, joiden
vaikutus on lihaksia surkastuttava (nk. kakeksiamolekyyli).
Tyossd osoitettiinkin, etta korkea aktiviinipitoisuus liittyy
potilaiden kuihtumiseen ja néivettymiseen eli kakeksiaan.
Liséksi havaitsimme, ettd korkea aktiviinipitoisuus liittyi
suureen tuumorikokoon sekd huonompaan hoitovasteeseen
solunsalpaajilla. Loydokset  saattavat  avata  uusia
mahdollisuuksia syOpapotilaiden oireiden hoitoon. LOoydokset
edellyttdvat vielda varmennuksia suuremmalla, koepaloista
keratylla aineistolla. Tdamén osion toteuttamista on hidastanut
prospektiivisen aineiston kerd&dmiseen liittyvat seikat; potilaita
I6ydetddn parhaimmillaan kymmenid vuodessa. Néytteet on nyt
keratty ja analysointi  aloitettu  (FIMM, multiplex

immunohistokemia tutkimussuunnitelman biomerkkiaineilla).
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Kuva 3. Aktiviini ja follistatiini tasot olivat koholla
mesotelioomapotilaiden veressa verrattuna potilaisiin, joilla oli
ei-pienisoluinen keuhkosyopéa tai hyvénlaatuinen
keuhkomuutos.



Vatsaontelon mesoteliooma

Mesotelioomista 8-9 prosenttia alkaa keuhkopussin sijasta
vatsanpeitteistd. Vatsakalvon mesoteliooma oli erittéin
harvinainen sairaus vielda 1900-luvun puolivaliin saakka, jonka
jalkeen ilmaantuvuus eli uusien tautitapausten
ilmaantumismaara tiettynd aikana on ollut tasaisessa kasvussa.
Yleisin vatsakalvon mesoteliooman riskitekija on altistuminen
asbestille. Muiden riskitekijoiden merkitys sairastuvuudelle on
vield' epéselvd. Taudin tunnusmerkkeja ovat erittdin vaikea
diagnostiikka seka hoidoista huolimatta huono ennuste. Juuri
vaikea diagnoosi ja taudin harvinaisuus rajoittavat tietoa
sairaudesta  ja  sen  epidemiologiasta.  Vatsakalvon
mesotelioomaa on tutkittu huomattavasti keuhkopussin
mesotelioomaa vahemman. Koska kyseessa on
huonoennusteinen ja harvinainen syOpésairaus, taudin

diagnostiikka ja hoito ovat Suomessa vakiintumatonta.

Tutkimusaineistoksi  valikoitui  yhteensd 90 vatsakalvon
mesotelioomaan sairastunutta potilasta. Sairauden
esiintyvyydeksi havaitsimme 0.74 tapausta miljoonaa asukasta

kohti vuosittain. Naista vain 23.3% oli varmistettu



tyoperdiseksi ja keskiméardinen elossaoloaika oli nelja
kuukautta diagnoosihetkestd. Taudin epatyypillisen luonteen ja
harvinaisuuden vuoksi yhteys tyOperaisyyteen on huonommin
tiedetty ja tdman vuoksi potilaat eivdat usein ole saaneet
vakuutuskorvausta, vaikka heillé olisi ollut siihen oikeus (Salo,
2017). Arvioimme my6s eri hoitomenetelmien vaikuttavuutta
hoitoon, jonka suhteen havaitsimme selkedn edun laaja-
alaisesta vatsakalvon poistosta ja lammitetyn
solusalpaajahuuhtelun  kéytostd kyseisilla potilailla (Salo,
2018). Tutkimme myo6s kuvantamistutkimuksen merkitystéa
taudin levinneisyyteen ja ennusteeseen yhdessa Helsingin
yliopistollisen keskussairaalan radiologian osaston kanssa
(professori Eila Lantto). Tutkimuksessa havaitsimme, etta
mesoteliooman  kokeellinen  radiologinen  luokitus  on
merkittavasti yhteyksissa potilaan ennusteeseen. Tutkimuksesta
on Kirjoitettu kasikirjoitus ja taméa toimitetaan kansainvaliseen

julkaisusarjaan arvioitavaksi lokakuussa 2019.



Multiplex immunohistokemia (mIHC)

Mesotelioomakasvaimen mikroympéristdd on myos tutkittu,
mutta padsaantoisesti vain perinteisiin immunohistokemiallisin
menetelmiin tai genetiikkaan perustuen. Varsinkin perinteisten
immunohistokemiallisten vérjdysten haasteena on se, ettd
varjaysten tulkinta perustuu visuaaliseen arvioon. Tulos on
nain ollen subjektiivinen, eika tarkasti mitattavissa. Lisdksi sen
arvioiminen, sijoittuuko positiivinen  varjaystulos juuri
syopasoluihin  vai syopad ympéardivaan stroomaan, on

haasteellista.

Osana suurempaa mesotelioomatutkimuksen kokonaisuutta
tutkimme mesotelioomakasvaimen mikroymparistod multiplex
immunohistokemia -menetelmélla (engl. multiplex
immunohistochemisty, mIHC) yhteistyéssa FIMM:n kanssa.
mIHC  perustuu tutkittavassa kudoksessa  ilmeneviin
molekyyleihin (esim. solujen pinnalla oleviin proteiineihin),
joita paikannetaan kudoksesta niille ominaisilla vasta-aineilla.
Vasta-aineen  sitoutuminen  havaitaan  siihen liitetyn

fluoresenssileiman l&hettdmana signaalina.



Erona perinteiseen immunohistokemiaan nahden, mIHC on
menetelmd, jossa voidaan tarkastella useaa kudoksessa
ilmenevaa tekijaa samanaikaisesti. Lisaksi mIHC mahdollistaa
tarkasteltavien tekijoiden tutkimisen suhteessa toisiinsa seké
sen, miten ne sijoittuvat suhteessa tutkittavaan kudokseen.
Lisaksi varjaystulos mitataan tdsmallisesti numeerisena arvona
eika perustu katsojan silmédméaréiseen arvioon. Nama mIHC-
menetelman ominaisuudet tarjoavat ainutlaatuisen
mahdollisuuden tarkastella syovadn mikroymparistéa ja I0ytaa

uusia potentiaalisia taudinkulkua ennustavia tekijoita.

Fibroblastit ja immuunipuolustuksen solut

mesotelioomassa

Fibroblastit eli epékypsat sidekudossolut ovat tyypillisia
strooman soluja. Esimerkiksi eturauhas- ja keuhkosyovéssa
tietynlaisten  fibroblastien esiintymisen  kasvainkudoksen
stroomassa on osoitettu olevan yhteydessa potilaan
huonompaan elinajanennusteeseen. T&hén aiempaan
tutkimustietoon perustuen tutkimme fibroblasteihin liittyvien

molekyylien ilmenemista mesotelioomassa mIHC-



menetelmalla. Fibroblastipaneelin tulosten kasittely on tyon
alla. Toistaiseksi olemme identifioineet kaksi potentiaalista
ennusteellista tekijad tasta paneelista ja tatd koskevat tulokset

julkaistaan lahitulevaisuudessa.

Kuva 4. Fibroblasteja mesotelioomakudoksessa mIHC-
menetelméalla kuvannettuna. Eri vareilla erottuvat erilaiset

fibroblastit.



Lisdksi on osoitettu, ettd mesotelioomaa edeltdd krooninen
tulendus kudoksessa. Né&in ollen sydpakudoksessa ja sen
stroomassa ilmenee tyypillisesti immuunipuolustuksen soluja.
Tutkimme parhaillaan laajalti erilaisia mesotelioomassa
ilmenevida immuunisoluja, niiden vuorovaikutusta toistensa

kanssa sek& solusykliin ja sen saatelyyn liittyvia tekijoita

mIHC-menetelmalla.

Kuva 5. Immuunipuolustuksen soluja mesotelioomassa mIHC-
menetelmalld kuvannettuna. Eri véreill4 erottuvat erityyppiset
immuunipuolustuksen solut.



Johtopaatokset

Yhteenvetona voidaan sanoa, ettd mesoteliooman esiintyvyys
Suomessa ei ole vield alkanut laskea. Pitk&std latenssiajasta
johtuen kansallisten ja kansainvélisten asbestikieltojen
odotetaan alentavan taudin ilmaantuvuutta vasta tulevina
vuosikymmening. Diagnostiikassa, ammattitautikorvauksien
hakemisessa ja hoitok&ytdnnoissd on suuria alueellisia
epatasaisuuksia. Tutkimuksissamme havaitsimme uusia seké
pystyimme vahvistamaan useita jo aikaisemmin havaittuja
mesoteliooman ennustetekijoitd. Tutkimukset ovat johtaneet
lisatutkimuksiin keuhkopussin mesoteliooman patologisesta
diagnostiikasta. Lisaksi suunnitteilla tulevaisuudessa, tdman
projektin ulkopuolella on laajat biomerkkiainetutkimukset
uusilla multiplex-menetelmilll, seka geneettisten

riskitekijoiden kartoitus.

Vatsakalvon mesotelioomaa ei ole aikaisemmin tutkittu
Suomessa. Tutkimuksessamme selvitettiin ensimmaista kertaa
taudin esiintymistd ja ennustetta Suomessa. Véestopohjaiset

tutkimukset vatsakalvon mesotelioomasta ovat erittdin



harvinaisia, joten selvitystyo on tieteellisesti merkittava ja sen
mahdollistivat suomalaiset laadukkaat rekisterit, kuten
syoparekisteri.  Tutkimuksen avulla saatiin uutta tietoa
vatsakalvon ~ mesoteliooman  diagnostiikasta,  hoidosta,

seurannasta seké ennusteesta.

Kun  mesotelioomadiagnostiikan ~ yhteydessd  pystytdan
tarkemmin erotelemaan paremman ja huonomman ennusteen
tapaukset, voidaan hoitoja suunnitella ja yksilollistaa entista

tarkemmin.

Kiitokset

Kiitos kaikille biopankkisuostumuksen antaneille potilaille
seka Tyosuojelurahastolle tdman tutkimuksen

mahdollistamisesta.
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