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Syovit ovat kasvava ongelma matalan tulotason ja keskitulotason maissa (LMIC), ja
niiden ennustetaan edelleen yleistyvén juuri niilld alueilla tulevina vuosikymmeniné.
Sydvén hoitotulokset ovat myds heikompia LMIC-maissa kuin korkean tulotason
maissa. Hoitotulokset paranevat, kun syopa diagnosoidaan mahdollisimman aikaisin,
mutta LMIC-maissa syopa diagnosoidaan yleensd mydhdisemmaissé vaiheessa. On
siis tirkedd kehittdd LMIC-maihin syévan kustannustehokkaan seulonnan ja
varhaisen diagnoosin mahdollistavia teknologisia ratkaisuja. Yksi ndistd voisi olla
syovan vieritestit.

LMIC-maiden terveydenhuollon kohtaamat haasteet tuottavat ylimaaraisia
vaatimuksia syOvén vieritesteille. Ollakseen kayttokelpoisia LMIC-maissa sydvéin
vieritestien tulisi tayttdd REASSURED-kriteerit. Niihin kuuluu reaaliaikainen yhteys
tietoverkkoon, helppo néytteenotto, edullisuus, herkkyys, spesifisyys,
kayttajaystavillisyys, nopeus, sdilyvyys, luotettavuus, ymparistoystavallisyys ja
saavutettavuus. Lisdksi sydvén vieritestien kustannustehokkuus ja kyky parantaa
hoitotuloksia LMIC-maissa tulisi todentaa ennen laajempaa kayttoonottoa.

Toistaiseksi pisimmélle kehittyneet syovén vieritestit havaitsevat tiettyja proteiineja.
Nykydidn on myos kehitteilld mikroRNA:ta mittaavia syovén vieritestejd. Muita
analyytteja, jotka saattaisivat tulevaisuudessa sopia syovén vieritesteihin, ovat
veressa kiertdvit sydpésolut ja kasvaimen DNA sekéd solunulkoiset vesikkelit.

Talla hetkelld kaupallisesti saatavilla olevat sydvén vieritestit ovat
lateraalivirtaustesteja, joista osa saattaisi soveltua LMIC-maihin, mutta niité ei ole
juurikaan tutkittu tdssd kontekstissa. Lisédksi testit soveltuvat nykyddn ldhinni jo
diagnosoitujen sydpien seurantaan eikd niinkddn niiden diagnosointiin.

Tulevaisuudessa voisi olla mahdollista hyodyntda dlypuhelimia vieritestien
lukulaitteina. Tdma voisi parantaa testien tarkkuutta ilman, ettid saavutettavuus
heikkenee liikaa, toisin kuin erikoistuneita lukulaitteita kdytettdessa. Vieritestit
voisivat siis mahdollistaa kustannustehokkaan syopien seulonnan LMIC-maissa,
mutta niiden mahdollinen hydty LMIC-maiden erityisissé olosuhteissa on
todennettava ennen kuin ne otetaan laajasti kayttoon.

Asiasanat: syopadiagnostiikka, syovén seulonta, vieritestit, matalan tulotason ja
keskitulotason maat, LMICs, REASSURED-kriteerit
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1. Johdanto

Maailmanlaajuisesti noin neljdsosa kaikista ihmisistd sairastuu syopdin eliméansé aikana
(Zheng ja muut 2023). Liséksi vuosittainen maailmanlaajuinen syopékuolleisuus on
todella korkea: esimerkiksi vuonna 2018 noin kuudesosa kaikista kuolemista johtui
syovéstd (Bray ja muut 2018). Sydpikuolleisuuden ei kuitenkaan taydy vdistimaéttd olla
ndin korkea: erityisesti matalan inhimillisen kehityksen indeksin maissa suuri osa néisti
kuolemista johtuu sellaisista syovistd, jotka olisivat ehkéistivissé tai hoidettavissa (Frick

ja muut 2023).

Sosioekonomisilla tekijoilld on merkittdvd vaikutus syovin yleisyyteen ja sen
aitheuttamaan kuolleisuuteen; heikommassa taloudellisessa ja yhteiskunnallisessa
asemassa olevat kirsivit enemman myds syovéasti (Ali ja muut 2023). Tadma patee myoOs
valtioiden vélilld: Vaikka matalan tulotason ja keskitulotason maissa (low and middle
income countries, LMIC) on vihemmin syOpétapauksia ja -kuolemia, kuolleisuuden
suhde esiintyvyyteen on korkeampi kuin korkean tulotason maissa. LMIC-maissa syopid
siis ilmenee vihemmaén, mutta nithin kuoleminen on todennékodisempad. Lisdksi LMIC-
maiden véeston ja elinidnodotuksen kasvamisen ja niiden asukkaiden elintapojen
muuttumisen ennustetaan johtavan siithen, ettd syOpdtapausten méérd tulee kasvamaan
merkittdvasti LMIC-maissa seuraavan 50 vuoden aikana, kun taas korkean tulotason
maissa syOvdn aiheuttaman kuormituksen ennustetaan puolittuvan samassa ajassa.

(Pramesh ja muut 2022.)

Syopien aiheuttaman kuormituksen vdhentdminen LMIC-maissa on siis tasa-arvonkin
kannalta ehdottoman tdrked tavoite, mutta sen saavuttaminen on todella haastavaa muun
muassa sen takia, ettd syOpétutkimus keskittyy vahvasti korkean tulotason maihin
(Pramesh ja muut 2022). Liséksi useiden LMIC-maiden terveydenhuoltojirjestelmét
vaativat merkittdvid taloudellisia ja hallinnollisia muutoksia kyetikseen vastaamaan
viestojensd tarpeisiin tulevaisuudessakin (Khattak ja muut 2023). Lédketieteen ja
teknologian aloilla on silti mahdollisuus vaikuttaa sydpdkuolleisuuteen kehittdmalld

LMIC-maille paremmin sopivia sydvin havaitsemisen ja hoitamisen menetelmia.

Syovdan diagnosointi varhaisessa vaiheessa parantaa selviytymismahdollisuuksia
merkittdvisti (Crosby ja muut 2022), mutta LMIC-maissa syovit diagnosoidaan

keskimédrin myShemmin kuin korkean tulotason maissa (Brand ja muut 2019). Onkin
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ensisijaisen tirkedd edistdd syOpien seulontaa ja varhaista diagnosointia LMIC-maissa
(Brand ja muut 2019; Pramesh ja muut 2022). Pramesh ja muut kuitenkin huomauttavat,
ettd mahdollisten ratkaisujen tdhdn ongelmaan on otettava huomioon LMIC-maiden
yksilolliset olosuhteet ja oltava todennettavasti tehokkaita ja kdytdnnon toteutuksessa
toimivia. Yksi mahdollinen ratkaisu, joka saattaisi tdyttdd ndmé vaatimukset, on

vieritestit.

Vieritesteilld  tarkoitetaan ladketieteessd  kliinisid analyyseja, jotka tehdddn
keskuslaboratorion sijaan potilaan ldhelld (Price 2001). Vieritestit ovat viime
vuosikymmenien aikana kehittyneet merkittévisti: testit ovat nykyéddn pienempid ja
tarkempia, testien kiytto ei vaadi endd aina erillistd koulutusta ja testien tuomat hyodyt
potilaalle ja terveydenhuollolle yleisemmin ovat selkeytyneet (Larkins ja Thombare
2023; Price 2001). Lisdksi viime vuosina koronaviruspandemia on tuonut vieritestit
osaksi ihmisten arkea ja osoittanut, ettd vieritestausteknologiasta voi olla merkittdvaa

hyotya julkiselle terveydelle (ks. esim. Yadav ja muut 2023).

3 Vaatimukset matalan tulotason ja keskitulotason maissa
kaytettaville vieritesteille

Vieritestauksen edut ja vaatimukset ovat erilaisia korkean tulotason maissa ja LMIC-
maissa. Esimerkiksi yksi vieritestien olennainen etu on nopeus: keskuslaboratoriota
kayttdessd aikaa kuluu nédytteen kuljettamiseen, jolloin testituloksen saaminen viivéstyy,
kun taas vieritesteilld tulos voidaan saada nopeasti ja hoitopditokset voidaan tehdd
viiveettd (Larkins ja Thombare 2023). Sy6vdn kohdalla tdméd nopeus ei valttimatta
vaikuta ilmiselvasti merkittavaltd edulta, silld esimerkiksi Suomessa testituloksen
saaminen keskuslaboratoriosta on yleensid melko nopeaa ja potilas on tyypillisesti helppo
tavoittaa uudestaan. Tdmd ei kuitenkaan pdde kaikkialla: LMIC-maissa
terveydenhuollossa on erilaisia haasteita, joiden takia esimerkiksi tiedon vilittiminen

potilaalle voi olla haastavaa. Talloin vieritestien nopeus on kriittista.

Korkean tulotason maiden ja LMIC-maiden terveydenhuoltojarjestelmissd on muitakin
merkittdvid eroja: terveydenhuollon rahoitus, infrastruktuuri ja koulutettu henkilokunta
on usein riittdmatontd LMIC-maissa, ja terveydenhuoltojérjestelmén hallinnointi saattaa
olla tehotonta (ks. esim. Khattak ja muut 2023). Ndméa eroavaisuudet on hyvé pitda
mielessd, silld korkean tulotason maissa toimivat menettelytavat eivét aina toimi LMIC-

maissa (Vukoja ja muut 2018). Esimerkiksi korkean tulotason maissa



kustannustehokkaaksi seulontamenetelméksi todennettu syovin vieritesti saattaakin olla
LMIC-maissa vihemmén hyodyllinen, jos seulonnalla 16ydettyja syopétapauksia ei voi
hoitaa resurssipulan takia. Syovén vieritestit, kuten muutkin lddketieteelliset innovaatiot,
tulisi siis kokeellisesti todentaa kédytdnnossd toimiviksi ja tehokkaiksi LMIC-maissa

ennen kuin ne otetaan kdyttoon (Pramesh ja muut 2022).

Nimenomaan syovdn vieritestien kéyttod LMIC-maissa koskevia tutkimuksia on
kuitenkin vaikea 10ytéé: Suurin osa sydpatutkimuksesta tehddén korkean tulotason maissa
(Pramesh ja muut 2022) ja suurin osa LMIC-maissa tehdystd vieritestejd kasittelevésta
tutkimuksesta vaikuttaa koskevan l&dhinnd vain infektiotautien diagnostiikkaa.
Infektiotautidiagnostiikan tutkimustuloksia ei tietenkddn voi yleistdd koskemaan myds
syopddiagnostiikkaa, mutta ndistd tutkimuksista nousee esiin yhtendisid teemoja ja
terveydenhuollon haasteita, joiden voisi kuvitella vaikuttavan myos syopadiagnostiikassa

kaytettdviin vieritesteihin.

Maailman terveysjirjestd on todennut seitsemén kriteerid, jotka uuden seksitautien
vieritestin on tdytettdvd ollakseen kayttdkelpoinen LMIC-maissa. Testin tulisi olla
edullinen (affordable), herkkd (sensitive), spesifinen (specific), kéyttdjdystavéllinen
(user-friendly), nopea (rapid), kaikissa olosuhteissa hyvin sdilyvéd (robust), laitteeton
(equipment-free) sekd saavutettava (deliverable). Naitd piirteitd kutsutaan ASSURED-
kriteereiksi. (Kettler ja muut 2004).

Land ja muut (2019) ovat ehdottaneet ASSURED-kriteerien laajentamista. Heiddn
tutkimuksensa mukaan kolme wuutta kriteerid pitdisi lisdtd: reaaliaikainen yhteys
tietoverkostoon (real-time connectivity), helppo néytteenotto (ease of specimen
collection) ja ympéristdystavillisyys (environmental friendliness). Laajennetuista
kriteereistdi puhutaan REASSURED-kriteereind. (Land ja muut 2019.) Kriteerien

tarkemmat kuvaukset 10ytyvét taulukosta 1.

Taulukko 1: REASSURED-kriteerit ja niiden selitykset (Land ja muut 2019).

Kriteeri Kriteeri suomeksi Selitys
englanniksi
R Real-time Reaaliaikainen yhteys Testitulokset saadaan nopeasti ja
connectivity tietoverkostoon luotettavasti niit tarvitseville esimerkiksi
skannaamalla ne puhelimella.
E Ease of Helppo néytteenotto Testit kayttivit ei-invasiivisia ndytteitd,
specimen joiden valmistelu on helppoa.
collection




A Affordable

Edullisuus

Testin hinnan on oltava niin matala, etti se
on riittdvén saavutettava ja
kustannustehokas verrattuna esimerkiksi
keskuslaboratoriotesteihin

S Sensitive

Herkkyys

Varsinkin seulontakdytdssa olevien testien
pitdisi minimoida véérat negatiiviset
tulokset. Matalan herkkyyden testid voi
kuitenkin kayttdd korkean herkkyyden
testin ohella, jos sen spesifisyys on
parempi.

S Specific

Spesifisyys

Viiria positiivisia ei tulisi tulla paljon,
mutta jos taudin havaitseminen on hyvin
tirkedd ja ylidiagnosoinnin aiheuttamat
haitat eivét ole suuria, matalammankin
spesifisyyden testejd voi kayttaa.
Erityisesti seulonnassa matalan
spesifisyyden testid voi kiyttda alustavana
testind.

U | User-friendly

Kayttijaystavallisyys

Testin suorittamisen ei tulisi vaatia
koulutusta tai ennakkotietoa, ja sen pitdd
olla suoritettavissa helposti 2—3 vaiheessa.

R | Rapid, robust

Nopeus, sdilyvyys

Testitulosten tulisi olla saatavilla alle
kahden tunnin kuluttua niytteenotosta,
jotta hoito voidaan aloittaa samalla
potilaskdynnilla. Testin taytyy sdilya
kéayttokelpoisena kuljetuksessa ja
sdilytyksessd aiheuttamatta ylimairaisid
kuluja (esimerkiksi kylmékuljetuksella).

E | Equipment-free,
environmentally
friendly

Laitteettomuus,
ympdristoystavallisyys

Jos testi vaatii jonkin laitteen, sen tulisi
olla pieni ja kannettava ja kdyttda
virtaldhteend aurinkopaneelia tai akkua.
Kaytettyjen testien tulisi olla kierratettavid
ja turvallisesti havitettavia.

D Deliverable

Saavutettavuus

Testin tulisi olla helposti ostettavissa,
kuljetettavissa, sdilytettivissé, jaettavissa
ja hyddynnettivissd kohdealueella.

Vaikka REASSURED-kriteerit kehitettiin infektiotautien testeille, ne luovat hyvén

kehyksen sille, minkélaisia tekijoitd on otettava huomioon LMIC-maissa kéytettdvien

syovéin vieritestien kehityksessd ja arvioinnissa. Kriteerit perustuvat LMIC-maiden

terveydenhuollon olosuhteisiin, jotka eivit riipu siitd, onko kyseessd infektiotaudin vai

syovan diagnostiikka. Vieritestien menestystd infektiotautien hallinnassa voidaankin
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pitdd mallina sille, miten vieritestit voisivat mullistaa syopdhoidon LMIC-maissa (Haney

jamuut 2017).

Khattak ja muut (2023) tutkivat LMIC-maiden terveydenhuollon haasteita kasittelemalla
esimerkinomaisesti Pakistanin Khyber Pakhtunkhwa -aluetta. Heiddn mukaansa kolme
keskeisintd haastetta Pakistanissa ja muissakin LMIC-maissa ovat riittdméton rahoitus,
heikko terveydenhuollon infrastruktuuri ja riittdméton koulutettu terveydenhuollon
tyOvoima. Niitd haasteita voidaan tarkastella REASSURED-kriteerien perustana, ja
niiden valossa selkenee, miten nimenomaan Kriteerien vaatimusten mukaiset vieritestit

voisivat helpottaa syopadiagnostiikkaa LMIC-maissa.

Vieritestauksen mahdollisuudet rahoituksen ongelmien helpottamisessa ovat selkeité.
Yksittdiset vieritestit saattavat olla kalliimpia kuin vastaavat keskuslaboratoriotestit,
mutta suurimmassa osassa vieritestien terveystaloudellisista analyyseistd niiden
kayttoonotto on todettu kustannustehokkaaksi muun muassa sen takia, ettd ne ovat
nopeampia ja saavutettavampia kuin keskuslaboratoriotestit, mikd nopeuttaa hoidon
aloittamista ja parantaa siten hoitotuloksia (Lingervelder ja muut 2021). Lisdksi
vieritesteilld toteutettu seulonta voisi olla edullisempaa ja siten helpompaa toteuttaa
Pakistanissa ja muissa LMIC-maissa, silld vieritesteilld on pienemmit infrastruktuuri- ja
henkilostovaatimukset kuin keskuslaboratoriotesteilld. Seulonta voisi puolestaan
mahdollistaa syOpadiagnoosien aikaistumista, mikd osaltaan laskisi syOpdhoitojen
kustannuksia: aikaisemmassa vaiheessa diagnosoitu syopd on paitsi helpompi myos
halvempi hoitaa (ks. esim. Jayasekera ja Mandelblatt 2020; J.-H. Kim ja muut 2018;
Sroczynski ja muut 2020). Jotta vieritestit olisivat hyddyllisia LMIC-maissa, niitéd

suunniteltaessa on siis pyrittdvd saamaan testien hinnat mahdollisimman alhaisiksi.

Nopeat vieritestit voivat myds mahdollistaa taudin diagnosoinnin ja hoidon yhdelld
kdynnilld terveydenhuollossa. Tdma laskee terveydenhuollon kustannuksia: esimerkiksi
kohdunkaulan syovédn vieritesti, jonka avulla erilliset nédytteenotto- ja hoitokdynnit
saataisiin korvattua yhdelld kdynnilld, voisi sddstdd terveydenhuollon resursseja. Jos
testitulos saadaan samalla kdynnilld, kaikki positiivisen tuloksen saaneet potilaat saavat
varmemmin asianmukaista hoitoa nopeasti, jolloin syovét ehditdén hoitaa ennen, kuin ne
etenevit vaikeampihoitoiseen vaiheeseen. (Campos ja muut 2017.) LMIC-maissa onkin
suuri tarve laajemmalle kohdunkaulan syovian seulonnalle, jonka tehokkaat vieritestit

voisivat mahdollistaa (Mohammed ja muut 2016).



Toinen Khattakin ja muiden (2023) havaitsema keskeinen haaste on heikko
terveydenhuollon infrastruktuuri. Talld tarkoitetaan sitd, ettd esimerkiksi sairaaloita ja
laboratorioita ei ole riittdvisti. Tdma selittida REASSURED-kriteereistd laitteettomuutta.
Lisédksi heikko infrastruktuuri voi aiheuttaa sen, ettd kylmékuljetuksen ja -sdilytyksen

jarjestiminen on haastavaa, jolloin hyva séilyvyys on erityisen tirkedd vieritestille.

SyOvan vieritestit voisivat myds helpottaa rajallisen infrastruktuurin potilaille
aitheuttamia ongelmia. Jos esimerkiksi sairaaloita on liian vdhin, 1dhimmélle sairaalalle
voi olla hyvinkin pitkdi matka eikd sinne valttiméattd pédse julkisen liikenteen
kulkuvélineilld lainkaan. Tamé voi pahimmillaan tarkoittaa, ettei kuvantamista voida
tehdd kustannustehokkaasti eikd syopdd saada diagnosoitua ajoissa. Toisaalta vaikka
vieritestilld saataisiin alustava positiivinen tulos perusterveydenhuollossa, olisi silti
mahdollista, ettd potilas ei pédsisi tarkempiin tutkimuksiin tai hoitoihin. Taémén takia
vieritestien kdyttoonotosta ei itsessddn ole vélttimattd suoraa hyotyé potilaille vaan sen

on oltava osa laaja-alaisempaa terveydenhuoltojarjestelmén kehitysta.

Diagnoosin liséksi joidenkin syOpien hoito vaatii toistuvaa seurantaa. Esimerkiksi
paksusuolen sydvédn hoidon suosituksiin kuuluu, ettid karsinoembryonaalisen antigeenin
(carcinoembryonic antigen, CEA) tasot mitataan kolmen kuukauden vélein vdhintddn
kolmen vuoden ajan (Locker ja muut 2006). Jos tdima tehddin keskuslaboratoriossa, joko
potilas tai ndyte on saatava sdénndllisesti 1dhelle laboratoriota. Potilaalle matka voi olla
pitkd ja raskas, mutta toisaalta niytteen ottaminen perusterveydenhuollossa ja
lahettdminen kylmékuljetuksella keskuslaboratorioon voi olla kdytdnndssd mahdotonta.
Vieritestit voivat tdssd tilanteessa helpottaa hoitoa: jos perusterveydenhuollon hoitaja tai
jopa potilas itse voi seurata syovin edistymisti joko perusterveydenhuollon yksikossé tai
kotona, potilas voisi sdéstya raskailta matkoilta ja sydvén seuranta voisi muutenkin olla
saavutettavampaa. Tamé voisi olla erityisen tehokasta, jos REASSURED-kriteereissé

mainittu reaaliaikainen yhteys tietoverkostoon on toteutettu.

Kolmas Khattakin ja muiden (2023) havaitsema haaste Pakistanissa ja muissa LMIC-
maissa on koulutetun terveydenhuollon henkil6kunnan riittdimattomyys. Vieritestit ovat
tdménkin haasteen kannalta todella lupaavia: monien vieritestien kéyttd on niin helppoa,
ettd se el vaadi minkddnlaista koulutusta, ja potilas itse voi tehdd testin (Larkins ja
Thombare 2023). Ollakseen mahdollisimman hyddyllisid LMIC-maissa vieritestien tulisi
siis olla mahdollisimman helppokédyttdisid, mikd ndkyykin REASSURED-kriteerien

kayttdjaystavallisyyden vaatimuksessa.
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4 Nestebiopsia syopadiagnostiikassa ja erilaiset analyytit

Nykyiset diagnostiset menetelmét, joihin kuuluvat muun muassa erilaiset
kuvantamismenetelmét ja koepalat, eivit ole riittdvid sydpien varhaiseen diagnosointiin
varsinkaan LMIC-maissa. Koepalan ottaminen on perinteisesti varmin tapa sekd
diagnosoida ettd luokitella kasvain, mutta siithen liittyy muun muassa taloudellisia ja
kirurgisia haasteita. Lisdksi koepala ei aina edusta koko kasvainta hyvin, vaan jattia
huomioimatta kasvaimen heterogeenisyyden eli sen, ettd kasvaimen eri alueet voivat

erota toisistaan huomattavastikin. (Singh ja muut 2023; Vaidyanathan ja muut 2018.)

Yksi mahdollinen ratkaisu tdhdn on nestebiopsia, jossa koepalan sijaan ndytteend on
jotakin ruumiinnestettd. Nestebiopsia on tehokkaampi ja edullisempi kuin perinteinen
biopsia, ja se aiheuttaa vihemmén sivuvaikutuksia potilaalle. Lisdksi nestebiopsia
saattaisi edustaa koko kasvainta tai metastaattista syopdéd kokonaisuutena paremmin kuin
koepala, sillé se ei kohdistu vain kasvaimen tiettyyn osaan. (Vaidyanathan ja muut 2018.)
Esimerkiksi haiman adenokarsinooman hankalaa diagnosointia voitaisiin helpottaa

nestebiopsialla (Riva ja muut 2016).

Nestebiopsiassa voidaan tutkia erilaisia syovdn merkkiaineita (Taulukko 2). Singh ja
muut (2023) jakavat toistaiseksi 10ydetyt lupaavimmat nestebiopsiaan sopivat syopain
liittyvit analyytit viiteen kategoriaan: veressd kiertdvit syopésolut (circulating tumor
cells, CTC), veressi kiertdavd DNA (circulating tumor DNA, ctDNA), mikroRNA (micro
RNA, miRNA), solunulkoiset vesikkelit (extracellular vesicles, EV) ja proteiinit.

Taulukko 2: Nestebiopsiaan soveltuvat syopdmerkkiaineet (mukaillen Singh ja muut 2023) ja niitd mittaavien
vieritestien kehityksen vaihe.

Lyhenne Nimi englanniksi Nimi suomeksi Onko olemassa
REASSURED-
kriteereja tayttavaa
vieritestid?
CTC Circulating tumor cells Veressa kiertavit Ei (Lu ja muut
syopésolut 2020)
ctDNA | Circulating tumor DNA Veressa kiertdva Ei (Mittal ja muut
kasvaimen DNA 2022)
miRNA Micro RNA MikroRNA Kehitteilld (Wang ja
muut 2023)
EV Extracellular vesicles Solunulkoiset Ei (Singh ja muut
vesikkelit 2023)
proteiini Proteins Proteiinit, joiden Kaupallisesti
konsentraatio nousee saatavilla
syovin vuoksi (Mahmoudi ja muut
2020)




4.1 Veressi kiertivét syopasolut

CTC-solut ovat alkuperdisestd kasvaimesta tai sen etidpesdkkeistd irronneita kokonaisia
syopisoluja, jotka kiertdvét veresséd (Pantel ja Alix-Panabiéres 2010). CTC:t vaikuttavat
liittyvin erityisesti metastaattiseen eli etdpesikkeitd muodostavaan syopéddn. Onkin
ndyttod, ettd positiivinen CTC-testin tulos ennustaa syovédn heikkoa hoitotulosta ja
uusiutumista, ja sitd voisi kdyttdd hoitopaatosten tukena (Lee ja muut 2023; Sparano ja

muut 2018).

CTC-soluja havaitsevat vieritestit voisivat siis olla hyddyllisid kliinisessd kdytossd, mutta
niitd ei ole vield markkinoilla (Lu ja muut 2020). Tdmé& johtuu muun muassa siité, ettd
CTC-soluja on hyvin pienet pitoisuudet veressi: on arvioitu, ettd jopa pitkélle edenneesti
syovista kérsivien potilaiden veressd vain noin yksi solu miljardista on CTC (Yu ja muut
2011). Néiden solujen havaitsemiseen tarvitaan siis todella herkkid analyysimenetelmii,

joiden muokkaaminen vieritesteiksi on vaikeaa.

Tulevaisuudessa saattaisi olla mahdollista ensin eristdd CTC:t esimerkiksi
magnetoforeesilla, jolloin pitoisuus saataisiin tarpeeksi korkeaksi vaikkapa
lateraalivirtaustestilld havaitsemista varten (S. Kim ja muut 2013; Mahmoudi ja muut
2020). Darabi ja Schober (2021) ovatkin onnistuneet kehittimain mikrofluidistisen sirun,
joka kykenee havaitsemaan CTC-soluja magnetoforeesin ja virtaussytometrian avulla.
Teknologia on kuitenkin hyvin uutta eikd sitd ole tutkittu riittdvidsti vield, jotta se

soveltuisi LMIC-maissa kéytettdviin vieritesteihin.

4.2 Veressa kiertdvd kasvaimen DNA

CtDNA on DNA:ta, joka on pditynyt syOpésoluista verenkiertoon. Sen avulla on
mahdollista selvittdd kasvaimen geneettisid piirteitd ja seurata taudin etenemistid hyvin
tarkasti (Topham ja muut 2023). Samoin kuin CTC-solujen kohdalla, ctDNA on hyvin
lupaava syovin merkkiaineluokka, jonka avulla kasvaimen seuraaminen voi helpottua
merkittdvisti, mutta teknologia ei ole vield erityisen kehittynyttd: ensimméinen ctDNA:ta
kayttdva diagnostinen testi hyviksyttiin vuonna 2017 (Kwapisz 2017) ja ctDNA-testit
yleisesti eivit ole riittdvén herkkid eikd spesifisid kliiniseen kayttoon (Mittal ja muut
2022). CtDNA-testit vaativat siis vield paljon kehitysty6td ennen kuin niitd voidaan alkaa

kayttimaan LMIC-maissa.



4.3 MikroRNA

MiRNA:t ovat lyhyitd (18 — 24 nukleotidia) yksijuosteisia RNA-sekvenssejd, jotka
osallistuvat monien prosessien, kuten solunjakautumisen, sdédtelyyn (Moro ja muut 2023).
Ne ovat syopéddiagnostiikassa hyodyllisid, koska kasvaimissa juuri solujen sditely on
héiriintynyt. Onkin 16ydetty useita MiRNA-molekyylejé, joiden konsentraatio veressd on
korkeampi tietyistd syOvistd kérsivissd potilaissa. Esimerkiksi miR-21 on
syOpdadiagnostiikan kannalta todella lupaava miRNA, joka toimii onkogeenind
héiritsemilld sydvédn suppressorigeenien toimintaa. Kyseinen miRNA ylieskpressoituu
useissa erilaisissa syOvissd, joten sitd mittaava testi voisi olla hyddyllinen yleinen

syopéseulontatyokalu. (Wang ja muut 2023.)

4.4 Solunulkoiset vesikkelit

Solunulkoiset vesikkelit, joita kutsutaan myds eksosomeiksi, ovat solujen tuottamia
lipidikuplia, jotka voivat vilittdd viesteja solujen vililld. Ndmi voisivat olla todella
lupaavia syovin merkkiaineita, mutta nithin liittyy merkittdvid kdytdnnon rajoitteita,
joiden vuoksi niitd tdytyy tutkia vield todella paljon ennen kuin voidaan tehd4 luotettavia

niitd mittaavia vieritesteji. (Singh ja muut 2023.)

4.5 Proteiinit

Toistaiseksi yleisimmit syOpdmerkkiaineet, joita voidaan mitata vieritestilld, ovat
proteiineja (ks. esim. Mahmoudi ja muut 2020). Syopéén liittyvid proteiineja kiytetdénkin
sairaaloissa yleisesti taudin etenemisen seuraamiseen. Proteiinien eristiminen on
helppoa, ja niitd mittaavat testit ovat hyvin herkki4 ja tehokkaasti standardisoitavia. (Singh
ja muut 2023). Eristdminen on silti haaste vieritesteille: vieritestin ndytteen esikésittelyn

tulisi olla mahdollisimman yksinkertaista varsinkin LMIC-maissa.

Proteiineja 10ytyy kaikista soluista, mutta sydpésolut voivat mutaatioidensa takia erittaa
sellaisia proteiineja, joita joko ei 16ydy ollenkaan tai 10ytyy vain hyvin vdhén terveistd
aikuisista. Jos vain syOpdsolut voivat tuottaa jotakin proteiinia, sitd kutsutaan
syOpédspesifiseksi antigeeniksi (tumor-specific antigen, TSA). Jos taas proteiinia voi
16ytyé terveistikin soluista, mutta sitd 10ytyy syOpésoluista erityisen paljon, sitd kutsutaan
syopdin liittyvaksi antigeeniksi (tumor-associated antigen, TAA). TSA:n voisi kuvitella
olevan parempi kohde sydpdmerkkiaineeksi, koska niitd 16ytyy vain syopdi sairastavista

potilaista, mutta kdytdnnossd TAA:ita on paljon helpompi 16ytdéd. (Neller ja muut 2008).
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Yksi yleinen TAA on karsinoembryonaalinen antigeeni (carcinoembryonic antigen,
CEA). CEA on glykoproteiini, jota 10ytyy tavallisesti ldhinné sikididen elimistdistd ja
pienissd madrissa paksusuolessa. Sen tasot voivat kohota muun muassa paksusuolen,
kilpirauhasen ja munasarjojen kasvaimien vuoksi. CEA-tasot ihmisen veressd voivat
kuitenkin nousta my0s muista syistd: esimerkiksi mahahaava tai tupakointi voi nostaa
CEA-tasoja. Tamin takia CEA-testeihin perustuvaa seulontaa tai diagnoosia ei ainakaan
toistaiseksi suositella. CEA on kuitenkin todella hyddyllinen sydopadmerkkiaine erityisesti

paksusuolen sy0vén seurannassa. (Kankanala ja Mukkamalla 2023.)

Muita kuin proteiineja mittaavia syovén vieritestejd ei juurikaan ole markkinoilla vield
(Mahmoudi ja muut 2020). Kéytdnnossé ylla mainituista merkkiaineista vain proteiinien
vieritestejd voitaisiin siis kédyttdd jo nyt laajasti LMIC-maissa, koska muiden
merkkiaineiden testit vaativat vield paljon kehitystd. Uudet testit voivat olla erinomaisia
korkean tulotason maissa, mutta jos niiden hinta on vielé korkea eiké niité ole todennettu

LMIC-maissa toimiviksi, niiden kdyttiminen LMIC-maissa ei ole realistista.

5 LMIC-maissa kayttokelpoiset syovén vieritestit

5.1 Lateraalivirtaustestit

Yksi vieritestikategoria, johon kuuluvat testit tayttdvit melkein automaattisesti suuren
osan REASSURED-kriteereistd, on lateraalivirtaustestit (lateral flow assay, LFA).
Syedmoradin ja muiden mukaan (2021) LFA-testit ovat helppokéyttdisid ja usein myds
kustannustehokkaita, eivitkd ne yleensd vaadi erityistd laitteistoa. Lisdksi ne ovat
tyypillisesti nopeita ja kestdvdat heikompiakin kuljetus- ja sdilytysolosuhteita. Niitd
pidetdéinkin tilld hetkelld todella lupaavina muun muassa syovin vieritestauksessa ja

syovén lateraalivirtaustestejd myydédénkin jo (Mahmoudi ja muut 2020).

Esimerkiksi CEA:lle on olemassa kaupallinen lateraalivirtaustesti: Accubiotechin
AccuTell CEA Rapid Test Cassette (Kuva 1). Se on tarkoitettu muun muassa paksusuoli-
, maksa- ja keuhkosy0Opien seurantaan. Testin herkkyys on 98,7 %, spesifisyys 99,3 % ja
testi antaa tuloksen viidessd minuutissa, joten testi on suhteellisen herkka, spesifinen ja
nopea. Naytteeksi sopii esimerkiksi 50 pl verta sormenpdisté ja analyysi on suhteellisen
helppo suorittaa (Kuva 2). Testi on siis kayttdjdystavéllinen. Testi on lisdksi laitteeton,

eikd sithen vaikuta liittyvén merkittdvid ympdristohaittoja. (Accubiotech ei pvm.)

Accubiotech ei ole julkaissut CEA-testinsd hinta- tai siilytystietoja, mutta yleisesti

lateraalivirtaustestit ovat suhteellisen edullisia, hyvin sdilyvid ja logistisesti melko
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helppoja toimittaa. Voidaan siis arvella, ettd AccuTell CEA Rapid Test Cassette hyvin
todenndkoisesti toteuttaa REASSURED-kriteerit. Sen kéyttod LMIC-maissa ei ole
tutkittu, mutta se tai vastaava CEA:ta havaitseva lateraalivirtaustesti voisi olla lupaava

ehdokas helpottamaan ainakin paksusuolen sydvin seurantaa LMIC-maissa.

Accu-Tell

RAPID IN-VITRO DIAGNOSTIC TEST

ACCU-Tell. mommmminitTESL

Kuva 1: AccuTell CEA Rapid Test Cassette. Tuotekuva. (Accubiotech ei pvm.)

—~ 2 Drops of Venipuncture
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3 ﬁ

50pl of Fingerstick c@ N o~ A A
Whole Blood T c‘j‘cﬁ‘ c\ﬁ CH <
b » U w2l 0
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(& | Positive Negative  Invalid

14 ;

Kuva 2. AccuTell CEA-testin kiyttoohjeet. (Accubiotech ei pvm.)

5.2 Kohti tarkempia testeja

Y14 mainitut Mahmoudin ja muiden (2020) selvittdmit testit ovat toistaiseksi kaikki
kvalitatiivisia ja enimmékseen visuaalisesti tulkittavia. Tdmd onkin yksi LFA-testien
merkittivimmistd heikkouksista: LFA-testit eivdt pysty tekemididn kvantitatiivisia
mittauksia ilman mittauslaitteistoa. Lisdksi mittaustuloksen tarkkuus riippuu osittain
kayttdjin ndon tarkkuudesta, ja varsinkin pienimmédn havaittavissa olevan
analyyttipitoisuuden ldhelld testissdé ndkyvd viiva voi olla hyvin vaikea ndhdd

ithmissilmalla.
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Ihmissilmén epétarkkuuden aiheuttamat haasteet voidaan ratkaista kayttdmalla
mittauslaitetta, mikd yleensd my0s mahdollistaa kvantitatiivisten testien tekemisen.
Quadratech Diagnostics valmistaa kvantitatiivisia vieritestejd, jotka Kkéyttévit
mittauslaitetta, muun muassa CEA:lle (Quadratech Diagnostics ei pvm.). Tdma parantaa
testien tarkkuutta, mutta sen lisdksi ettd se tarkoittaa, etti REASSURED-kriteereista
laitteettomuus ei toteudu, laitteen vaatiminen heikentid saavutettavuutta. Lukulaite toimii
paristoilla (Quadratech Diagnostics ei pvm.), mikd tekee siitd kannettavan, mutta
Quadratechin CEA-testien kéyttdminen vaatii silti alkuinvestoinnin laitteeseen. Lisdksi

laitteen toimitus ja huolto voi olla mahdotonta toteuttaa vaikeasti saavutettavilla alueilla.

Ylla selvitetyt laitetta kdyttdvien vieritestien ongelmat voitaisiin ratkaista esimerkiksi
hyddyntimilld  #dlypuhelimia (Vashist ja muut 2016). Alypuhelimet ovat
maailmanlaajuisesti yleisid ja saavutettavia laitteita, joista 10ytyy tyypillisesti muun
muassa tarkka kamera, tehokas prosessori ja mahdollisuus yhdistyéd internetiin. Naitad
ominaisuuksia hyOodyntdmilla on mahdollista tehdd vieritestejd, jotka kayttavat
lukulaitteena dlypuhelinta. Télloin saadaan lukulaitteen hyodyt, kuten mahdollisuus
kvantitatiivisiin méaérityksiin ja reaaliaikainen yhteys tietoverkostoihin, mutta testin
saavutettavuus ei juurikaan kirsi, silld testid varten ei tarvitse kallista erikoistunutta
lukulaitetta. Alypuhelimet ovat tyypillisesti erikoistuneita mittauslaitteita edullisempia,
logistisesti helpompia hankkia ja huoltaa ja kayttdjdystavéllisempid. Lisdksi yhteen
dlypuhelimeen voisi liittdd erilaisia vaihdettavia lisdosia, joiden avulla samalla laitteella
voidaan kdyttdd monia mittausteknologioita. LFA-testien lisdksi dlypuhelimia voidaan
hy6dyntdd muun muassa mikroskopiassa ja virtaussytometriassa, mistd voisi myos olla

hyotya syopadiagnostiikassa. (Vashist ja muut 2016.)

Tian ja muut (2019) ovat kehittdneet vieritestin, joka mittaa syopédn liittyvid miRNA-
molekyylejd dlypuhelimen avulla. Testissa hyvin sdilyviin hydrogeelimikropartikkeleihin
liitetyt aptameerit, jotka ovat komplementaarisia sekd kohde-miRNA:lle ettd yleiselle
biotinyloidulle koettimelle, sitoutuvat kohdeanalyyttiin ja sen sekd koettimen kautta
fluoresoivaan leimaan. Tdmédn jilkeen fluoresenssi mitataan &lypuhelimeen liitetylld
fluoresenssimikroskoopilla, ja dlypuhelimen sovellus analysoi tulokset ja ldhettdd ne

terveydenhuollon tietojarjestelméadn.

Kokonaisuudessa méiérityksen toteuttaminen kestdd alle kaksi tuntia, ja silld on
huomattavan hyvéd herkkyys, mutta ainakin toistaiseksi se vaatii dlypuhelimen lisdksi

kalliin fluoresenssimikroskoopin. Tulevaisuudessa voisi kuitenkin olla mahdollista
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valmistaa pienid lisdosia, jotka dlypuhelimeen liitettynd mahdollistavat mairityksen
tekemisen ilman erillistd mikroskooppia (Kuva 3). (Tian ja muut 2019.) Vastaavien
hydrogeelimikropartikkeleja ja dlypuhelimia hyddyntdvien jarjestelmien kehittdminen
voisi kuitenkin toimia tapana tehdd miRNA:a ja muitakin immunometrisesti mitattavia

analyyttejd mittaavista vieritesteistd tarkempia, vaikka se nostaa niiden hintaa.

Kuva 3. MiRNA:n havaitsemiseen kéytettivd dlypuhelinta hyodyntdvd laitteisto. Yldvasemmalla nékyy tutkimuksessa
kdytetty laitteisto ja alavasemmalla tutkimusta varten kehitetty analyysisovellus. Yldoikealla on havainnekuva
mahdollisestd pienemmdstd jirjestelmdstd, joka voisi toimia vdilivaiheena alaoikealla nékyvdn kannettavan ja edullisen
Jdrjestelmdn kehityksessd. (Tian ja muut 2019.)

6 Yhteenveto

LMIC:iden terveydenhuollon haasteista suurin osa johtuu hallinnollisista ongelmista
(Khattak ja muut 2023). Téstd huolimatta lddketieteen teknologian kehitykselld on rooli
LMIC:iden haasteiden ratkaisemisessa: vaikka pidemmélld tdhtdimelld tarvitaan
hallinnollisia, rahoituksellisia ja koulutuksellisia ratkaisuja (Khattak ja muut 2023),
suurempaa yhteiskunnallista muutosta odottaessa vieritestausteknologia voisi auttaa
helpottamaan tilannetta. Vieritestien kehityksessa on kuitenkin otettava huomioon LMIC-

maiden yksil6lliset olosuhteet, ja testien on pyrittava tayttimaan REASSURED-kriteerit.

Vieritesteissd nédkyy erddnlainen ristiriita saavutettavuuden ja tarkkuuden valilla.
Esimerkiksi testien herkkyyden parantaminen kédytannossé tarkoittaa usein lukijalaitteen
kayttdmistd, mikd nostaa testin hintaa ja vaikeuttaa sen kayttoonottoa LMIC-maissa.

Toisaalta saavutettavuuden parantaminen esimerkiksi sdilyvyyteen panostamisella voi
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heikentdd tarkkuutta. On kuitenkin myds mahdollista hyddyntdéd sekéd saavutettavampia
mutta vihemmén tarkkoja testejd ettd tarkempia mutta kalliimpia testejd: vihemmén
spesifiselld testilld seulominen ja seulontatulosten tarkistaminen tarkemmalla testilld

saattaisi olla joissakin tilanteissa kustannustehokasta.

Kaikki syovian merkkiaineet eivit sovellu yhtd hyvin vieritestaukseen erityisesti LMIC-
maissa. Esimerkiksi CTC-solujen mittausteknologia ei ole vield niin kehittynytti, ettd se
voisi tdyttdd REASSURED-kriteerit. Sen sijaan proteiinit, ctDNA ja miRNA voisivat
toistaiseksi soveltua paremmin LMIC-maissa kidytettdviin syovén vieritesteihin. Ndiden
merkkiaineiden, ja tulevaisuudessa mahdollisesti muidenkin sydvidn merkkiaineiden
havaitsemisessa voidaan hyodyntdé esimerkiksi lateraalivirtaustestejé, ja mittaustulosten
lukemisessa ja tulkitsemisessa voidaan kdyttdd apuna dlypuhelinta, jolloin testi ei vaadi

erikoistunutta laitetta, miké voisi helpottaa testin kiyttdonottoa LMIC-maissa.

Syovén vieritestejd, jotka tayttdvat REASSURED-kriteerit, on jo kaupallisesti saatavilla.
Harva niisté kuitenkin soveltuu syOpadiagnostiikkaan, vaan moni niistd on tarkoitettu jo
diagnosoidun sydvin seuraamiseen. Niitd voitaisiin kuitenkin mahdollisesti hyddyntaa
seulonnassa, mikd saattaisi auttaa aikaistamaan syopadiagnooseja LMIC-maissa ja siten
parantamaan syovdn hoitotuloksia. Joka tapauksessa seurantaankin kehitetyt
REASSURED-kriteerit tdyttavdt syovin vieritestit osoittavat, ettd syOpddiagnostiikka

vieritestauksena tulee tulevaisuudessa olemaan mahdollista myds LMIC-maissa.
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