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Virtsa on tutkimuksissa yleisesti kadytetty kehon erite, josta voidaan tunnistaa erilaisia
sairauksia. Virtsapikatestit ovat non-invasiivisia eli kehoon kajoamattomia mittauksia, jotka
vaativat vain muutaman pisaran ndytettd. Virtsarakon syOvéssa rakon limakalvossa tai
seindmasséd oleva kasvain erittdd erilaisia proteiineja virtsaan, joita voidaan kéyttaa
diagnostisina markkereina. Pikatestit ovat vieritestauksia (engl. point-of-care, POC), jotka
mittaavat nditd markkereita. Vieritestaus tehdaan laboratorion ulkopuolella, joko itse tai
nopeasti l4ak&rissé odottaessa. Immunokromatografiset maaritykset ovat usein kéytettyja POC-
analytiikassa.

Immunokromatografiseen menetelmaén perustuvia pikatesteja virtsarakonsyovélle ovat muun
muassa NMP22 BladderChek, UBC Rapid test sek& BTA stat. UBC Rapid test mittaa virtsasta
sytokeratiini 8:n ja 18:n fragmentteja. NMP22 BladderChek ja BTA stat mittaavat
kvalitatiivisesti tiettyjen proteiinien ennalta méaaratyt kynnyspitoisuudet. NMP22 BladderChek
mittaa tuman matriisiproteiinia 22 ja BTA stat mittaa komplementtitekijaan H liittynytta
proteiinia (CFH). Testit ovat nopeita ja antavat tulokset jopa minuuteissa, mutta niiden
herkkyys ja spesifisyys vaihtelee merkittavésti.

Avainsanat: Virtsarakon syopa, virtsapikatesti
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1. Johdanto

Virtsarakon syopd kuuluu yleisimpien syopien joukkoon. Siihen sairastuu vuosittain yli
550 000 ihmistd maailmanlaajuisesti ja myos kuolleisuus on todella suuri, yli 200 000 ihmisté
vuosittain. Virtsarakon syodvan kuolleisuuteen vaikuttavat sydvan uusiutumisen suuri

esiintyvyys ja heikko kyky havaita sydpa varhaisessa vaiheessa. [1]

Yleisimmét virtsarakon syovan diagnosointi menetelméat ovat virtsarakon tahystys ja
irtosolututkimus. Virtsarakon tahystys on invasiivinen toimenpide, joka on kallis toimenpide ja
epdmukava potilaalle. Irtosolututkimus on non-invasiivinen toimenpide, mutta vaatii

koulutetun henkilokunnan. Sen herkkyys havaita matala-asteisia kasvaimia on heikko.

Nain ollen tarvitaan helppoja, nopeita ja non-invasiivisia menetelmid, joista diagnosoida

virtsarakon syopa. [2] [3]

Virtsa on yleisesti kaytetty hyva kehon erite, josta voi tunnistaa erilaisia sairauksia
merkkiaineiden avulla. Virtsaan perustuvilla méérityksilla voidaan havaita myos virtsarakon
sydvan esiintyminen. Virtsarakon syopasolut ovat jatkuvasti kosketuksissa virtsan kanssa,

jolloin virtsaan erittyy sydvalle spesifisid merkkiaineita. [4]

Virtsapikatestit ovat non-invasiivisia virtsan merkkiaineisiin perustuvia maarityksia, jotka
voivat tarjota vaihtoehdon virtsarakon syévan havaitsemisen tavanomaiselle tavalle ja joita
voidaan kayttdd virtsarakon tahystyksen rinnalla. Monet virtsapikatesti ovat
immunokromatografisia vieritestauksia, jotka eivat valttdmattd tarvitse koulutettua
henkilokuntaa ja voidaan tehda laboratorion ulkopuolella tai nopeasti ladkarissa. Testit vaativat
vain muutaman pisaran kasittelematonta virtsaa ja tulokset saadaan minuuteissa. Paljon
tutkittuja immunokromatografisia virtsapikatesteja ovat UBC Rapid, NMP22 BladderChek
sekd BTA stat. [4]

Pikatesti mittaavat erilaisten merkkiaineiden ennalta maaratyt kynnyspitoisuudet virtsasta.
UBC Rapid -pikatesti mittaa virtsaan liukenevien sytokeratiini 8:n ja 18:n fragmentteja.
NMP22 BladderChek -testi mittaa virtsasta ydinmatriisiproteiinia 22. BTA stat -testi taas

havaitsee ihmisen komplemettitekijaan H liittyvén proteiinin (CFH) virtsasta. [5]

Eri pikatestien herkkyys ja spesifisyys virtsarakon sydvan havaitsemiseen vaihtelee ja niitd
verrataan usein irtosolututkimukseen. Tutkimuksien ja menetelmakehityksien tavoitteena on
korvata esimerkiksi yhdessa irtosolututkimuksen kanssa invasiivisen virtsarakon téhystyksen

tai edes merkittavasti vahentaa sen tarvetta. [4]



2. Virtsarakon sy0pa ja sen diagnosointi

Virtsarakon syovassa virtsarakossa esiintyy pahalaatuinen kasvain joko limakalvossa tai
virtsarakon seindméssa. Virtsarakon syopéd kuuluu kymmenen yleisimman sydvan joukkoon
koko maailmassa. Vuosittain maailmanlaajuisesti todetaan noin 550 000 uutta virtsarakon
syOpatapausta. Suomessa todetaan joka vuosi noin 1400 uutta virtsarakon sydpatapausta. Myo6s
kuolleisuus on suuri, silla virtsarakon sydpaan kuoli esimerkiksi vuonna 2018 noin 200 000

ihmista maailmanlaajuisesti. [1]

Virtsarakon sydpa on heterogeeninen tauti, johon tyypillisesti sairastutaan 50—70 vuoden idssa.
Se on kolme kertaa yleisempi miehilla kuin naisilla. Sydpa esiintyy non-lihasinvasiivisena eli
pinnallisena noin 70 %:lla potilaista. Talloin kasvain on kiinnittynyt virtsarakon limakalvoon.
Tallaisella pinnallisella sydvalla on usein taipumus uusiutua, mutta se ei yleensd ole
hengenvaarallinen. Virtsarakon syopad voi myos edetd lihasinvasiiviseksi sairaudeksi.
Lihasinvasiivista syopaa esiintyy 30 %:lla kaikista sairastuneista. Tama syépamuoto tunkeutuu
lihakseen eli t&ssé tapauksessa rakonseindmaéan. Lihasinvasiivisilla tapauksilla on suuri riski
etapesékkeiden synnyttamiseen ja syOpéperaiseen kuolemaan. [6] Kun syopé diagnosoidaan
ensimmadisen kerran 25 % potilaista karsii jo lihasinvasiivisesta virtsarakon syovasta ja vaatii
kiireellista hoitoa [3]. On arvioitu, ettd 50-80 %:lla virtsarakonsydpapotilaista, sydpa uusiutuu

viiden vuoden kuluessa hoidon aloittamisesta ja 10-30 %:lla se etenee lihainvasiiviseksi [7].

Virtsarakon sydpa diagnosoidaan tyypillisesti kystoskopialla eli virtsarakon tahystyksella.
Kystoskopia on talld hetkella tehokkain kaytossa oleva menetelmd virtsarakon sydvan
toteamiseen [2]. Toinen paljon kédytetty menetelm& on sytologia eli irtosolututkimus. Myos
virtsarakon rontgenkuvaus eli urografia seka ultradénitutkimus ovat yleisessa kaytossa. [3]

Néiden ja muiden virtsarakon syvan diagnosoinnissa kaytettyjen maéaritysten yhteydessa
kaytetddn usein késitteitad spesifisyys ja herkkyys. Spesifisyydella tarkoitetaan maarityksen
kykya madrittad negatiiviseksi henkild, jolla ei ole virtsarakon syopéa. Erittéin spesifinen testi
tarkoittaa, ettd vaaria positiivisia tuloksia on vahan. Herkkyydell4 taas tarkoitetaan maarityksen
kykya madrittad virtsarakon syopad sairastava henkild positiiviseksi. Erittdin herkka testi
tarkoittaa, ettd vaaria negatiivisia tuloksia on vahan, ja néin ollen vdhemman syOpéatapauksia

jaa huomaamatta.



Kystoskopian herkkyys vaihtelee 87 prosentista 100 prosenttiin. Spesifisyys kystoskopialla on
64 prosentista 100 prosenttiin. [8] Silla on vaikea havaita pinnallista eli limakalvoille
rajoittunutta syopad. Kystoskopia on myo6s aikaa vievd, Kallis ja potilaalle epdmukava

invasiivinen eli virtsarakon sisélle ulottuva toimenpide. Se myds vaatii aina kokeneen urologin.
[3]

Kystoskopialla on kuitenkin suuri merkitys virtsarakon sydvan diagnosoinnissa seka
uusiutumisen seuraamisessa. Useat ladkarit vaativat kystoskopian toistamista ensimmadisen
diagnoosin tai virtsarakon syévan uusiutumisen jélkeen kolmen kuukauden valein seuraavan
kahden vuoden ajan ja sen jalkeen puolenvuoden vélein taas kahden vuoden ajan. Tdman

jalkeen kystoskopia toistetaan kerran vuodessa loppu elamén ajan. [7]

Sytologia on tavanomainen non-invasiivinen testi ja se tehdain tyypillisesti kystoskopian
lisaksi. Sen etuna kystoskopiaan verrattuna on, ettd silld on mahdollista havaita paremmin
limakalvon pinnalle rajoittuneet kasvaimet. Sytologialla voidaan tunnistaa kasvaimet hyvin
spesifisesti, vaikka sen herkkyys kasvainten havaitsemiseen on kuitenkin alhainen. [3] Sen
spesifisyys on 84 % ja herkkyys 55 % [9]. Sytologian herkkyyteen vaikuttaa muun muassa
naytteen laatu, kuorittujen solujen maéara ja patologin asiantuntemus. Alhainen herkkyys johtuu

usein sytologian kyvysta havaita heikosti varhaisessa vaiheessa oleva syépa. [10]

Koska sytologian herkkyys on puutteellista ja kystoskopia on potilaalle epdmukava, kehitelld&n
uusia virtsatesteihin perustuvia menetelmid, pikatesteja. Pikatestit ovat vieritestauksia (engl.
poin-of-care, POC), jotka mittaavat kasvaimen virtsaan erittdmid merkkiaineita. POC-testit

voidaan tehd& nopeasti laboratorion ulkopuolella, joko itse tai nopeasti ladkarid odottaessa. [4]

Tarkoituksena on, ettd virtsapikatesteja kaytettaisiin ensisijaisesti riskiryhmien seulontaan ja
diagnosointiin seka jo sairastaneiden seurantaan sydvan uusiutumisen estamiseksi. Tavoitteena
on korvata tai edes merkittvasti védhentdd epdmukavan ja vaativan kystoskopian tarvetta.

Pikatesteja voitaisiin kayttaa yksin tai yhdessa irtosolututkimuksen kanssa. [4]

3. Immunokromatografiset pikatestit

Syovan todentamiseksi on kehitetty yhd enemman kvalitatiivisia tai puolikvantitatiivisia syovén
merkkiainemaarityksia perustuen immunokromatografiseen menetelmaan.
Immunokromatografiset lateraalivirtaustestit ovat usein kdytettyja POC-analytiikassa.

Madritykset tehdadn yksinkertaisilla maéaritysalustoilla, joissa nestemdinen ndyte ajetaan



kapillaarivirtauksella huokoisen alustan 1api. [11] Nesteen kapillaarivirtaus mahdollistaa
biokemiallisten reaktioiden tapahtumisen tietyssé jérjestyksessé ja testin tuloksen voi n&dhda

nopeasti [12]. Immunokromatografisen testin toiminta on esitetty kuvassa 1.
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Kuva 1. Immunokromatografisen lateraalivirtaustestin toiminta.

Menetelmassa muutama pisara tutkittavaa naytetté asetetaan naytealustalle (engl. sampple pad),
josta se kulkeutuu kapillaarivirtauksella konjugaattialustalle (engl. conjugate pad). Talle
alustalle on kerrostettu tutkittavaa antigeenid vastaava vasta-aine. Immunometrisissa
menetelmissé vasta-aine on leimattu joko kolloidisella kullalla, vérilliselld lateksilla tai
kolloidisella hiilella. Jos tutkittava ndyte sisaltdd maaritettdvaa antigeenid, tama reagoi
partikkelin pinnalla olevan vasta-aineen kanssa konjugaattialustalla. Antigeenikompleksit
kulkeutuvat muun nestemaéisen ndytteen mukana testivyohykkeelle. Testivyohykkeell& kehittyy

varillinen viiva, joka vahvistaa toivotun antigeenin lasndolon. [11]

Testissa on partikkeleita ylimaarin, jolloin ne kaikki eivat sitoudu antigeeneihin, eivatka
testivyohykkeelle. Vapaaksi jaaneet partikkelit jatkavat testivyohykkeeltd virtsandytteen
mukana kontrollivyohykkeelle. Kontrollivydhykkeell& toinen vasta-aine poimii ndma vapaaksi
jaaneet partikkelit, muodostaen toisen varillisen viivan eli kontrolliviivan. Kontrolliviivan
tarkoituksena on kertoa, ettd testi on toiminut oikein ja siind k&ytetyt vasta-aineet ovat

kayttokelpoisia. Testin tulos ei ole luotettava, jos kontrolliviivaa ei muodostu. [12]



Néytteiden kulkeutuminen testialustan l&pi on nopeaa. Mittaus kestdd tyypillisesti 5-30
minuuttia mahdollistaen halutun merkkiaineen nopean havaitsemisen. Testiin riittad my0s pieni
naytetilavuus, silld sen suorittamiseen tarvitaan vain muutama pisara virtsaa. Itse
maadritysalustat ovat myos pienid, mikd mahdollistaan testin tekemisen erilaisissa ympéristdissa

eika valttamattd vaadi laboratoriota. [12]

3.1 NMP22 BladderChek

NMP22 BladderChek —pikatesti on in vitro -immunomaééritys, joka mittaa kvalitatiivisesti
virtsasta tuman matriisiproteiini 22 (engl. Nuclear Matrix Protein 22, NMP22). NMP22-
proteiini on osa ydinmatriisiproteiinia (engl. Nuclear mitotic apparatus protein, NuMA), joka
toimii solussa rakenteellisesti ytimen tukikehyksend. NuMA:ssa on useita muitakin NMP-
proteiineja. NMP22-proteiinia esiintyy kuitenkin kaikkien solutyyppien ydinmatriiseissa ja
silla on merkittéva rooli tuman tehtavissa. NMP22 osallistuu DNA:n replikaatiossa kromatiinin

jakautumiseen tytérsoluihin, sekd RNA:n transkriptioon sek& hormonien sitoutumiseen. [10]

NMP22-proteiini toimii myds virtsarakon syovan kasvainmarkkerina. Sen pitoisuus on
tyypillisesti virtsarakon syopasoluissa jopa 80-kertainen verrattuna terveisiin virtsarakon
soluihin. [5] NMP22:ta vapautuu kasvainsolujen ytimistd apoptoosiin eli ohjelmoidun
solukuoleman yhteydessé, jolloin se voidaan havaita virtsasta. Virtarakon syopéé sairastavilla
virtsan NMP22:n pitoisuus voi olla jopa 25-kertainen verrattuna terveen henkilon virtsaan.
NMP22 BladdeChek -testilld voidaan havaita NMP22:n kohonneet pitoisuudet jo taudin
alkuvaiheessa. Tamé tekee testistd ihanteellisen merkkiaineen varhaiseen diagnosointiin ja
seurantaan yhdessa tavanomaisten diagnostisten menetelmien kanssa. [10]

NMP22-madritys on ollut paljon tutkimuksen kohteena ja osoittanut lupaavia mahdollisuuksia
toimia sytologian ja kystoskopian rinnalla virtsarakon syévéan havaitsemisessa [7]. NMP22-
pikatestissd kaytetddn muovipatruunaan koteloitua sivuvirtauksen immunokromatografista
liuskaa, joka madrittdd esiintyykd6 NMP22:ta virtsassa ja antaa absoluuttisen positiivisen tai
negatiivisen testituloksen samalla tavalla kuin raskaustestissd. Maaritys on POC-testi, joka

antaa tuloksen 30 minuutissa. [10]

NMP22 BladderChek -testin vasta-aineet ovat monoklonaalisia. Monoklonaalisella vasta-
aineella tarkoitetaan vasta-ainetta, joka on spesifinen yhden antigeenin tietylle epitoopille.

Tama vasta-aine tunnistaa siis spesifisesti ainoastaan sitd vastaavan merkkiaineen eli tassa
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tapauksessa NMP22-proteiinin. NMP22-vasta-aineet ovat kasvatettu kohdunkaulan
syopasolusta uutettua NuMA:ta vastaan Feyn ja Penmanin menetelmalld. Testissa on kaksi

erilaista vasta-ainetta. [13]

Madrityksessa késittelematon virtsa lisatdén ndytealustalle. Jos virtsassa on NMP22-antigeenid,
se reagoi Kolloidisella kullalla konjugoitujen  partikkelien kanssa muodostaen
immuunikompleksin. Reaktioseos virtaa kapillaarivirtauksen mukana alustaa pitkin, jossa on
vasta-aineilla kerrostettuja vyohykkeitd. Antigeenikompleksit jaavat kiinni testivyéhykkeella
ja  muodostavat nakyvén testiviivan, jos virtsan NMP22-pitoisuus on koholla.
TestivyOhykkeeseen kiinnittyméattomat vapaat kultapartikkelit jatkavat kontrollivyohykkeelle.
Kontrollivyohykkeelld on huokoiseen alustaan kerrostettuna goat-anti-mouse lgG-spesifista
vasta-ainetta. Tama vangitsee vapaat kolloidisella kullalla konjugoidut vasta-aineet. Syntyy
kontrolliviiva, joka varmistaa laitteen oikeintoimimisen riippumatta NMP22:n ldsnédolosta tai
puuttumisesta virtsassa. [10]

Wang et. al. vertailevat 19 eri tutkimusta, joissa on tutkittu NMP22 BladderChek -testin
spesifisyytta ja herkkyyttd. Tutkimuksien keskiarvona NMP22-testin herkkyys on 56 % (52—
59 %) ja spesifisyys 88 % (87-89 %). Talloin NMP22:n herkkyys ja spesifisyys vastaisivat
melko lahelle sytologiaa. [14] Sytologian ja NMP22-testin herkkyyksia ja spesifisyyksia on

vertailtu taulukossa 1.

3.2 BTA stat

Toinen immunokromatografiseen maaritykseen perustuva pikatesti on BTA stat -pikatesti.
BTA stat mittaa virtsasta virtsarakon kasvainantigeenia BTA:ta (engl. bladder tumor antigen).
[11] Tarkemmin sanottuna testi mittaa virtsasta kasvainantigeeni BTA:n komplementtitekijaa
H (CFH). CFH on 150 kDa:n suuruinen glykosyloitunut plasmaproteiini ja komplementin
vaihtoehtoisen reitin estdjad. Komplementilla tarkoitetaan useasta proteiinista koostuvaa
immuunipuolustuksen jarjestelmé&é, jonka tehtdvané on tuhota vieraita soluja. CFH on yksi

néistd komplementin proteiineista. [15]

CFH:n merkittdvin tehtdvd on toimia komplementin vaihtoehtoisen reitin aktivoitumisen
saatelijand. Taméa vaihtoehtoinen reitti varmistaa, ettd komplementtijéarjestelma suuntautuu
patogeeneihin tai muihin vaarallisiin materiaaleihin. Talléin komplementtitekija tuhoaa sen

tehtdvan mukaisesti haitallisia soluja eik& vahingossa vahingoita isantasoluja. CFH sitoutuu
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thmisen omiin epiteeli- ja endoteelisoluihin suojaten niiden rakennetta. Se kiinnittyy myos
syopasolujen pinnalle suojaten niitd, minké takia ylimééaraiset syopésolut eivat hajoa ja saavat
kasvuedun. Syopékasvainten soluissa esiintyy runsaasti komplementtitekija H:ta ja sita erittyy

mya0s virtsaan. [15]

BTA stat -testi on patruunanmuotoinen entsyymi-immunomaaritys. Maarityksessa virtsan
merkkiaine reagoi kolloidisella kullalla konjugoitujen vasta-aineiden kanssa. Kolloidisella
kullalla konjugoituna vasta-aineena kéytetddn X52.1 nimista vasta-ainetta. Testivyohykkeella
huokoisella alustalla on Kkerrostettuna X13.2 nimistd vasta-ainetta, joka vangitsee
antigeenikompleksin. Vasta-aineet tuotetaan immunisoimalla hiirté virtsarakon syopa potilaan
virtsasta osittain puhdistetulla antigeenilla. X52.1 kiinnittyy CFH:n kahdeksanteentoista

domeeniin ja X13.2 kolmanteen domeeniin. [15]

Madrityksessa asetetaan viisi pisaraa tuoretta kasittelematontd tai aiemmin pakastettua
virtsandytettd immunokromatografisen maaritysalustan ndytealustalle. Virtsa sekoittuu
kolloidiseen kultaan konjugoituneen X52.1-vasta-aineen kanssa. Jos virtsassa on CFH:ta,
X52.1-vasta-aine ja CFH muodostavat antigeenikompleksin. Muodostunut seos virtaa
kapillaarivirtauksen mukana kalvon lapi testivyohykkeelle. Testivyohykkeelle kerrostettu
X13.2-vasta-aine vangitsee antigeenikompleksin ja testialustalle muodostuu nakyva testiviiva.
Varillinen viiva merkitsee positiivista testitulosta. Viivaa ei muodostu, jos CFH:ta ei ole

virtsassa. Tulokset luetaan viiden minuutin kuluttua virtsan sijoittamisesta naytealustalle. [16]

Leyh et al. osoittivat, ettd BTA stat -testin herkkyys on merkittavasti suurempi kuin sytologian,
erityisesti syovan alkuvaiheessa. BTA stat -testin yleinen herkkyys on 65 %. Sytologian yleinen
herkkyys on taas 33 %. Sytologia on yhtd herkkd sek& jo aiemmin virtsarakon sy0paa
sairastaneilla potilailla ettd uusilla syopapotilailla. BTA statin herkkyys on taas suurempi
uusien tapauksien kohdalla kuin jo aiemmin sairastaneiden. Uusilla tapauksilla herkkyys on 73

prosenttia, kun taas uusiutuvilla syépapotilailla herkkyys on 58 %. [16]

Sytologian spesifisyys on 99 %, kun taas BTA stat -testin spesifisyys on 64 %. Tamé johtuu
siitd, ettd tutkimuksessa ei suljettu pois infektio- ja munuaiskivipotilaita. BTA stat antaa
virheellisen positiivisen tuloksen osalle potilaista, jotka sairastavat muita virtsa- tai

sukuelinsairauksia. [16]

BTA stat on herkk& ja nopea testi virtsarakon sydvén diagnosointiin. Testi vaikuttaa olevan
erityisen hyodyllinen alkuvaiheessa olevan virtsarakon syévén diagnosointiin. BTA stat -testi

on huomattavasti herkempi kuin sytologia virtsarakon syovén havaitsemisessa. Suuremman
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herkkyyden ansiosta se voisi korvata sytologian kystoskopian rinnalla kaytettyna potilaiden
diagnosoinnissa ja seurannassa. Alhaisen spesifisyyden vuoksi BTA stat -testid ei kuitenkaan
pitdisi kayttdd ilman, ettd ensin suljetaan pois mahdolliset hairiotekijat, kuten infektiot,

munuaissairaudet tai virtsateiden sairaudet. [16]
3.3 UBC Rapid -pikatesti

UBC Rapid -pikatesti perustuu immunokromatografiseen periaatteesee ja on kahta eri tyyppia.
Ensimmainen UBC Rapid -pikatesti on kvalitatiivinen immunokromatografinen lateraalivirtaus
testi, joka perustuu visuaaliseen havainnointiin. Toinen on kvantitatiivinen testi, jota kdytetdan
yhdessa fotometrisen lukijan kanssa. [17] Sek& kvantitatiivnen, ettd kvalitatiivinen UBC Rapid

-testi mittaa sytokeratiini 8:n ja 18:n fragmenttien pitoisuuksia virtsasta.

Sytokeratiini 8:n ja 18:n fragmentit ovat aktiivisia kasvaimen invaasiossa eli sydvan
leviamisessa terveeseen kudokseen. Tilanteissa, joissa solujen vaihtuvuus on suurta, kuten
syovassa, sytokeratiinit vapautuvat epiteelisoluista ja ne voidaan havaita virtsasta.[3]
Sytokeratiini 8:n ja 18:n tasot ovat alhaisempia matala-asteisissa (engl. low-grade) kasvaimissa

ja hyvélaatuisissa urologisissa sairauksissa verrattuna pahanlaatuisiin kasvaimiin [5].

Sytokeratiinit ovat térkeitd rakenneproteiineja muodostaen epiteelisolun valifilamenttien
sytoplasmisen verkoston [18]. Tata vélifilamenttien sytoplasmista verkostoa esiintyy enemman
kasvaimissa kuin terveessd uroteelissd, mik&d mahdollistaa kasvaimen paikantamisen [4].
Sytokeratiiniproteiinien  ilmeneminen  riippuu  myods  epiteelisolutyypistd ja  sen
erilaistumisasteesta, jonka takia ne ovat suurelta osin spesifisia tietyille kudoksille ja elimille.
Sytokeratiini fragmenttien méaré virtsassa on koholla virtsarakon sy6péé sairastavilla jo taudin
alkuvaiheessa Taman takia sytokeratiineja voidaan hyoddyntdd syOovan varhaiseen

havaitsemiseen ja sen alkulahteen tunnistamisessa. [18]

Kvalitatiivisen UBC Rapid -visuaalisella testilla havaitaan sytokeratiinien 8:n ja 18:n
fragmentit kolloidisella kullalla leimatuilla monoklonaalisilla vasta-aineilla. Tulos saadaan 10
minuutissa ja voidaan lukea visuaalisesti. Tulos on absoluuttinen positiivinen tai negatiivinen.

UBC Rapid -visuaalisentestin voi tehda kuka tahansa jopa ilman koulutusta. [17]

Kvantitatiivinen UBC Rapid -testi on tehokas l4&kérin vastaanotolla tehtdvd POC-
immunomaaritys. Testi auttaa virtsarakon syOvén diagnosoinnissa ja seurannassa yhdessé
tavanomaisten diagnostisten menetelmien kanssa. Kvantitatiivisen UBC Rapid -pikatestin voi

suorittaa helposti hoitaja tai teknikko. Testi vaatii vain vahdisen koulutuksella. UBC Rapidia
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on kaytettava kvantitatiivisessa maarityksessa yhdessa fotometrisen POC-lukulaitteen tai
Concile Q100:n kanssa. UBC Rapid -analyysin havaitsemisalue on 5-300 ug/l. [17]

Kvantitatiivinen testi yhdistetddn UBC Rapid -visuaaliseen testiin. Ensin virtsandyte on
analysoitu UBC Rapid -visuaalisella testilld ja tulos tarkastetaan 10 minuutin inkubaation
jalkeen visuaalisesti. Silmémaardisen arvioinnin jalkeen testipatruuna analysoidaan
kvantitatiivista analyysié varten fotometrisella laitteella, jolle asetetaan haluttu raja-arvo 5-300
ug/l valiltd. Lukulaite valaisee testikentan tietylla valon aallonpituudella, joka véhentaa hairi6ta
analyysissa. Osa valosta heijastuu testiviivoista takaisin. Laitteen sisdanrakennettu varaukseen
kytketty laite-matriisianturi ottaa valokuvan heijastuneesta valosta. Laite analysoi viivojen

voimakkuudet, jotka voidaan suhteuttaa sytokeratiinin pitoisuuksiin. [19]

UBC Rapid testissa mitattavat sytokeratiinitasot kertovat kasvaimen aktiivisuudesta.
Sytokeratiini 8 ja 18 erittyy kasvaimesta enemman kasvainsolujen jakautuessa. Tama on tarkea
tieto kasvainten uusiutumisen ja levidmisnopeuden kannalta. Mitatut sytokeratiinitasot
korreloivat kasvaimen vaiheen kanssa. Tdma eroaa monista muista kasvaintenmerkkiaineisiin
perustuvista testeistd, silld ne yleensd mittaavat vain kasvainten maarad ja suuruutta. UBC

testilla on siten paremmat mahdollisuudet arvioida syovan etenemista. [11]

Ecke et. al. todistavat UBC Rapid -pikatestilla tehdylla mittauksella, ettd sytokeratiini tasot ovat
merkittavasti koholla virtsarakon sy0péé sairastavilla verrattuna kontrolliryhmaén. Terveille
henkildille fotometrinen Concile Q100 -lukija antaa sytokeratiini pitoisuudeksi 7,7 ug/l.
Keskiarvo sytokeratiini pitoisuus virtsarakon syopé&a sairastavilla on 30,9 pg/l. Ei-
lihasinvasiivisessa matala-asteisen sydvan tapauksessa pitoisuudeksi saadaan 95,5 ug/l ja
lihainvasiivisella korkea-asteisella taas tulos on 66,9 ug/l. [4]

Samassa tutkimuksessa mitattiin UBC Rapid -pikatestin herkkyyttd ja spesifisyytta. Spesifisyys
on tutkimuksessa mitatuissa kaikissa kasvaintyypeissé sama 93,8 %. Paras herkkyys (75 %)
saavutetaan ei-lihasinvasiivisten korkea-asteisten kasvainten havaitsemisessa. My0s

lihasinvasiivisen korkea-asteisen kasvaimilla on hyva herkkyys (68 %). [4]

4. Testien vertailu

Ecke et al. vertailivat sytologian ja kaikkien kasiteltyjen pikatestien (UBC Rapid test, NMP22
BladderChek, BTA stat) herkkyyttd ja spesifisyyttd. Kaikissa tutkituissa pikatesteissa
havaitaan virtsarakon syopépotilaiden virtsassa kohonneita patologiasia
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merkkiainepitoisuuksia. Kohonneita pitoisuuksia ei havaittu kontrolliryhmén eli terveiden
potilaiden virtsasta. [9]

Tutkimuksen kaikissa kasvain tapauksissa BTA stat ja UBC Rapid osoittavat suuremman
lasketun herkkyyden verrattuna NMP22 BladderChek:iin. BTA statin herkkyys on 77 %. UBC
Rapid puolikvantitatiivisen testin herkkyys on 72 % ja kvalitatiivisen testin 42 %. Samoissa
tapauksissa NMP22:n herkkyys on vain 33 %. NMP22 spesifisyys 96 % on kuitenkin
korkeampi kuin BTA:n 68 % tai UBC:n 79 %. UBC Rapid -visuaalisen testin spesifisyys 94 %
ylsi lahes NMP22:n tasolle. [9]

Korkean asteen ei-lihasinvasiivisten kasvainten osalta korkeimmat herkkyydet lasketaan BTA
stat- (83 %) ja UBC Rapid (85 %) -pikatesteille. Testien herkkyydet ovat paljon sytologian
herkkyyttd (71 %) korkeampia. UBC Rapid -testin spesifisyys (79 %) korkean asteen ei-
lihasinvasiivisissa tapauksissa saavutti myds lahes sytologian (84 %) spesifisyyden. NMP22
osoitti kuitenkin taas korkeimman spesifisyyden (96 %) korkean asteen ei-lihasinvasiivisissa

tapauksissa. [9] Testien herkkyyksia ja spesifisyyksia vertaillaan taulukossa 2.

Taulukko 2. Pikatestien ja sytologian spesifisyydet ja herkkyydet kaikissa kasvain tapauksissa

sekd korkea-asteisten ei-lihasinvasiivisten kasvaimien tapauksissa.

Kaikki kasvain tyypit Korkea-asteiset ei-lihasinvasiiviset

Herkkyys (%)  Spesifisyys (%)  Herkkyys (%)  Spesifisyys (%)
BTA stat 77 68 83 68
NMP22 BladderChek 33 96 50 96
UBC Rapid 72 79 85 79
UBC Rapid visual 47 94 63 94
Sytologia 56 84 71 84

5. Yhteenveto

Virtsapikatestit mittaavat erilaisia virtsaan liuenneita merkkiaineita. Ne ovat non-invasiivisia
vieritestauksia, jotka ovat nopeita tehdd laboratorion ulkopuolella, eik& niiden kayttd
valttamatta vaadi koulutettua henkil6d. Pikatesteilld pyritddn syrjayttdmaan tai edes

merkittavasti vahentdd vaativan ja invasiivisen kystoskopian tarvetta.
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NMP22-testin herkkyys on hyvin alhainen ja spesifisyys korkea. Tdméan takia NMP22
merkkianetta ei voida suositella korvaamaan kystoskopiaa. Mydsk&dan NMP22:n ja sytologian
yhdistelmé ei riitd korvaamaan kystoskopiaa, silla ne eivét edes yhdessé kykene havaitsemaan
kaikkia virtsarakon syopéd tapauksia. NMP22 ei sovellu ainakaan vield rutiinikdyttoon
virtsarakon syodvan toteamisessa tai seurannassa. Se tarjoaa kuitenkin uusia mahdollisuuksia

kystoskopian taydentamiseen. [10] [9]

BTA stat -testi on herkké ja nopea. Testi on erityisen hyddyllinen alkuvaiheessa olevan syovén
diagnosoinnissa. BTA stat on UBC Rapid -pikatestit tavoin osoittautunut myods hyddylliseksi
ei-lihasinvasiivisten korkea-asteisten kasvainten havaitsemisessa. Suuren herkkyytensa
ansiosta se on potentiaalinen menetelmé uusiutuneen virtsarakon syévan diagnosointiin ja voi
mahdollisesti korvata sytologia. BTA stat -testia ei kuitenkaan pitéisi kayttaa ilman, ettéd ensin
suljetaan pois mahdolliset hairiotekijat, kuten infektiot, munuaissairaudet tai virtsateiden
sairaudet. [16] [9]

Kvantitatiivinen UBC Rapid -pikatesti toimii parhaiten ei-lihasinvasiivisten ja korkea-asteisten
kasvainten havaitsemiseen. Korkea-asteisia kasvaimia on vaikea havaita kystoskopialla. N&in
ollen UBC Rapid -pikatestilla on potentiaalia olla herkempi ja spesifisempi menetelma
tunnistamaan korkea-asteisein kasvaimen omaavat potilaat kuin kystoskopialla. UBC Rapid
olisi hyddyllinen lisa virtsarakon sydvan diagnosointiin, vaikka se ei vield taysin korvaa

kystoskopiaa. [4]

Pikatestien herkkyydet ovat yleensd korkeammat kuin pelkén sytologian, mutta suurimmassa
osassa tapauksia niiden spesifisyys on alhaisempi. Kaikkien pikatestien suurin rajoitus
spesifiisydessa on niiden suhteellisen korkea véérien positiivisten testien maara. Virheelliset
testitulokset johtuvat muiden sairauksien, kuten infektioiden, diabeteksen tai virtsakivien,
aiheuttamasta hairiostd.  Sytologiaan yhdistettynd pikatestien spesifisyys lahestyy sataa
prosenttia. Pikatestit eivat siis tdysin korvaa sytologiaa, mutta voivat olla arvokas lisa

sytologian rinnalla.

Pikatesti eivéat vield taysin korvaa nykyisia virtsarakon syévan diagnosointi menetelmid. Niilla
on kuitenkin potentiaalia tdydent&é kéaytossa olevien menetelmid ja helpottaa sydvén seulontaa

ja seurantaa.
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