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Téaméan pro gradu -tutkielman aineistona ovat Turun yliopistollisen keskus-
sairaalan ja Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirin ne urologian eturauhas-
syopépotilaat vuosilta 2010-2020, jotka saivat niin sanotun radikaalihoidon
eli heidat oli hoidettu leikkauksella, sddehoidolla tai séddehoitoon liitetylla
hormonihoidolla. Tutkimuksen tavoitteena on tutkia parasta radikaalihoitoa,
jotta syopé ei uusiutuisi. Radikaalihoidon tavoitteena on tuhota tai poistaa
syopapesike kokonaan. Hoidon epdonnistumisen mittarina pidetdén syovan
uusiutumista. Kilpailevana péaédtetapahtumana syovan uusiutumiselle on
kuolema.

Kahden kilpailevan paatetapahtuman vuoksi tyossd maaritelladn ensin
kilpailevien riskien malli. Eturauhassyopédéa sairastavat potilaat eivit ole syo-
van ominaisuuksilta samanlaisia, joten aineisto tasapainotetaan kddnteisella
propensiteettipistepainotuksella. Hoitojen kausaalivaikutuksia voidaan tulki-
ta keskimadraisen hoidon vaikutuksen nékokulmasta, jolloin voidaan arvioi-
da hoidon vaikutusta, jos tietyn hoitoryhmén potilaat olisikin hoidettu eri
hoidolla. Parhaan hoidon selvittamiseksi kiaytetddn kumulatiivista insidens-
sifunktiota, Nelson-Aalenin kumulatiivisten hasardien mallia sekd puolipara-
metrista Coxin suhteellisten hasardien mallia.

Tamén tutkielman perusteella voidaan sanoa sddehoidon olevan paras
syovan uusiutumisen vélttamiseksi viiteen vuoteen asti, jonka jilkeen leikkaus
ja sédehoito ovat yhtéd hyvid. Sddehoitoon liitetty hormonihoito oli huonoin

hoito syovian uusiutumisen kannalta kaikilla eri malleilla.
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1 Johdanto

Radikaali eturauhassyévan hoito tarkoittaa syopéapesikkeeseen kohdistuvaa
toimenpidettd, jonka tarkoitus on tuhota tai poistaa syopépeséike kokonaan.
Padasiallisia radikaaleja hoitoja ovat leikkaus ja sddehoito, seké yleensé néii-
den tukena annettava hormonihoito. Radikaalit ensisijaiset hoidot jaetaan-
kin yleisesti leikkaushoitoon, sédehoitoon ja sddehoitoon, johon on yhdistetty
hormonihoito. Tamén tutkimuksen tarkoituksena on selvittdéd, mika syovan
hoitomuodoista on paras. Téatd kysymysta voi lahted pohtimaan kausaalise-
na ongelmana, jossa tutkitaan, mitka tekijat mahdollisesti aiheuttavat syovian
uusiutumisen, tai ennusteongelmana, jossa lahtotietojen perusteella yritetaan
arvioida parasta hoitoa, jotta syovin uusiutumisen riski olisi mahdollisimman
pieni. Hoidon epdonnistumisen mittarina kiytetadn syévian uusiutumista. [8]
9], [2)

Kun puhutaan syovisté, on tarkasteltava myos siihen liittyvia kuoleman
riskid. Eturauhassyopa on ikdéntyneiden miesten sairaus, joten kuoleman ris-
ki on jo muutenkin suurempi kuin nuoremmalla vaestolld. Eturauhassyopa
ei ole kaikista syovistd aggressiivisin, mutta syovian uusiutumisen rinnalla on
tarpeen ottaa huomioon kilpailevana tapahtumana kuolema.

Hoidon vaikutusta syovan uusiutumiseen voidaan kuvata syy-
seuraussuhteena eli kausaalisena vaikutuksena. Ongelmana on, ettéd
eturauhassyopépotilaille annetaan heidan lahtotilanteensa perusteella paras
mahdollinen hoito, mutta hoitoon ja syovan uusiutumiseen voi vaikuttaa
havaittuja ja havaitsematta jadneitd sekoittavia tekijoita. Syovan radikaalit
hoidot on valittu potilaan ldhtotilanteen mukaan eli hoitomuotoa ei ole
satunnaistettu. Kaikille potilaille ei edes suositella kaikkia hoitoja heiddn
syopansd ominaisuuksien perusteella. Naistd ongelmista huolimatta téssa
tyossd, tutustutaan ja sovelletaan hoitomuodon kausaalisen vaikutuksen
selvittamista.

Parhaan hoidon selvittamiseksi kiytetdan epdparametrisia ja puolipara-
metrisia kilpailevien riskien malleja. Epdparametriset mallit eivéit oleta ha-
vaintojen jakaumasta mitddan. Epédparametrinen kumulatiivinen insidenssi-

funktio esittdéd kertyneen riskin kohdata péadtetapahtuma eli syovan uusiu-



tuminen tai kuolema jokaiselle ajanhetkelle. Epdparametrinen syykohtainen
kumulatiivinen hasardi esittdd tapahtumanopeudet syovan uusiutumiselle.
Puoliparametrinen malli, kuten tutkimuksessa kéytettava Coxin suhteellis-
ten hasardien malli, vuorostaan arvioi hoitojen suhteellista eroa parametri-
sesti. Ennen mallien kdyttod parhaan hoidon loytdmiseksi on huomattava,
ettd potilaat eroavat yksilokohtaisten syopaédn liittyvien ominaisuuksiensa
perusteella, joten kausaalisesti parhaan hoidon loytdmiseksi aineisto myos
tasapainotetaan. Painotettua syovan uusiutumisen kumulatiivisen insidens-
sifunktion estimaattia kiytetdan péadasiallisena parhaan hoidon valinnan mit-
tarina, jonka tukena ovat kumulatiivisen hasardin estimointi ja Coxin suh-
teellisten hasardien mallin antamat tulokset.

Tutkielman rakenne on seuraavanlainen: Toisessa luvussa esitelldén ai-
neisto seké analyyseisséd kiytettaviat muuttujat. Muuttujat kuvaavat syovan
laatua ja arhiakkyyttd sen diagnoosihetkelld. Luvussa 3 maaritellaan tutkiel-
massa kiytettavat tilastolliset mallit. Kahden kilpailevan paatetapahtuman
vuoksi analyyseihin kdytetdan kilpailevien riskien mallia. Luvussa 4 sovelle-
taan teoriaa Turun yliopistollisen keskussairaalan ja Varsinais-Suomen sai-
raanhoitopiirin urologiseen aineistoon ja vastataan tutkimuskysymyksiin sii-
td, mikd hoito on paras ja millaisia ovat syovian uusiutumisen ja kuoleman

riskit. Lopuksi luvussa 5 on yhteenveto ja pohdintaa.



2 Eturauhassyopa ja radikaalit hoidot

Suomessa sairastuu vuosittain keskiméaérin hieman alle 5000 miesta eturau-
hassyopéédn. Se on miesten yleisin syopamuoto Suomessa. Vuosittain etu-
rauhassyopaan kuolee alle tuhat miestd. Tutkielmassa kiytettavissa Turun
yliopistollisen keskussairaalan (TYKS) eturauhassydpéaaineistossa potilaiden
mediaani-ikd on 68 vuotta ja mediaani seuranta-aika on hieman alle viisi
vuotta. Syovin uusiutumista mittaavaa valkuaisaineen méirad mitataan heil-
ta keskiméarin viiden kuukauden vélein.

Eturauhassyopé voi aiheuttaa virtsan tulon héairi6ita, virtsaamistarpeen
lisdantymista tai virtsateiden tulehduksia, sekd veren erittymisté virtsassa tai
siemennesteessa. Oireina voi olla myos luustokipua tai epéatavallisia murtumia
luissa, jotka ovat syovan etdpesiakkeiden alueella.

Radikaaleilla hoidoilla tarkoitetaan syopaan ja kasvaimeen kohdistuvaa
hoitoa, joka pyrkii parantamaan taudin poistamalla sen aiheuttavan ldhteen.
Leikkauksella eli radikaalilla prostatektomialla pyritdén poistamaan kasvain
ja kaikki syopakudos sekd mahdolliset etdpesikkeet kokonaan. Leikkaus voi-
daan suorittaa avoleikkauksena tai TYKS:ssd enimmékseen kiytettavina ro-
bottiavusteisena leikkauksena.

Radikaalilla ulkoisella sddehoidolla voidaan hoitaa ja parantaa paikalli-
sesti syopéd. Sddehoidossa sydpékasvaimeen kohdistetaan radioaktiivista sa-
teilyd, joka tuhoaa syopékasvaimia ja niiden etdpesdkkeita seké liitdnnéaishoi-
tona vahvistaa muita hoitoja. Sadehoito lievittdd myos mahdollisia oireita ja
kipuja.

Hormonihoidolla hoidetaan usein etapesikkeista eturauhassyopéé, jota on
vaikea tai mahdoton poistaa kokonaan. Hormonihoitoa kiytetdan yksindan-
kin hoitona, mutta sddehoidon tavoin sitd kiytetddn myos liitdnnaishoitona
vahvistamaan muiden hoitojen vaikutusta. Téassd luvussa esiteltdavat asiat

perustuvat lahteisiin: Kéypa hoito -suositus [8] sekd Mottet ja Cornford [9].

2.1 Aineisto

Tutkielman aineisto koostuu Turun yliopistollisen keskussairaalan ja

Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirin kaikista niistd urologisen poliklinikan



potilaista, joilla on todettu eturauhassycpd vuoden 2010 jélkeen. Urologi-
sissa operaatioissa otettiin TYKS:ssé robottileikkaus kiyttoon vuonna 2010.
Tamaéan vuoksi ennen vuotta 2010 tulleet potilaat eivit ole suoraan verratta-
vissa vuoden 2010 jélkeen leikattuihin. Uuden leikkausteknologian tulo vai-
kuttaa my6s hoitosuosituksiin, ja ne ovatkin muuttuneet uuden teknologian
myota. Vuosi 2010 on ndin ollen luonteva aikapiste aloittaa tarkastelu. Vii-
meisimmaét potilaat on poimittu niin, etta leikatuille potilaille on kertynyt
vahintddn kolme kuukautta leikkauksen jélkeen tehtéva ensimméinen kont-
rolli, jonka perusteella ndhdédén, onko hoito vaikuttanut. Mittarina kéyte-
tddn eturauhasen tuottaman valkuiaisaineen (PSA) médrdn kasvua. Muille
kuin leikatuille potilaille ei ole jarjestelmaéllistd kolmen kuukauden kontrollia,
mutta heiltd mitataan PSA tasaisin véliajoin. Tamén tutkielman aineistoon
valitaan kaikki, joilta PSA on mitattu vihintdén kerran hoidon jélkeen. Néin
kaikilta tutkimuksen potilailta on mitattu PSA viéhintdéan kertaalleen ensim-
méisen hoidon antamisen jilkeen. Seuranta-aineisto on sensuroitu oikealta.
Sensurointipdiva oli 1.8.2021 eli aineisto on kertynyt yli kymmenen vuoden
ajalta urologisen osaston potilaista.

Aineistoa jouduttiin karsimaan varsinaista analyysid varten. Urologian
vastaanotolle tulevien potilaiden joukosta (N = 5937) poistettiin ensinnikin
ne, joille tutkimuspéivaé ei ollut merkitty. Lisdksi aineistosta poistettiin poti-
laat, joiden leikkaus oli keskeytynyt, seka ne, jotka kuolivat hoitoneuvottelun
ja leikkauksen vélisend aikana. Osa potilaista oli leikattu tai sddehoidettu
muualla, vaikka ndmé olivat olleet TYKS:ssé tutkimuksissa tai seurannassa,
ja osalle oli merkitty vadara hoito. Lopulliseksi aineiston kooksi jdi kaikkien
karsintojen jilkeen 3359 potilasta, joille oli suoritettu radikaali hoito eturau-
hassyopéaan eli leikkaus, sddehoito tai sddehoito liitettynd hormonihoitoon.
Taulukossa 1 on tiivistetty aineiston muodostumisen vaiheet.

Ensisijaisena hoitomuotona 1883 potilasta oli leikattu, 406 oli saanut sé-
dehoidon ja 1070 sddehoitoa liitdnnédishormonihoidolla. Kunkin potilaan hoi-
tomuoto on méaritelty ensimmaéisen hoidon mukaan niin, ettd mahdollisen
syovan uusiutumisen tai muun syyn takia annettua toissijaista hoitoa ei ole
kirjattu tdmén tutkimuksen hoitojen piiriin. Kiinnostus kohdistuu siis ensi-

sijaiseen hoitomuotoon.



Taulukko 1: Tutkimusaineiston muodostumisen vaiheet. Poistojen jélkeen

aineistoon jai 3359 radikaalihoidettua eturauhassyopapotilasta.

Aineisto N

Kaikki TYKS:iin tulleet sy6péadiagnosoidut (2010-2021) 5569
Eri hoidoilla hoidetut 4927
Radikaalihoidetut 3359

2.2 Kliiniset mittarit ja mittaukset

Potilailta mitattiin syopéaan ja eturauhaseen liittyvid muuttujia, joista merki-
tyksellisimmét on koottu taulukkoon 2. Sydvén seurannassa eniten kiytetty
mittari on PSA, joka kertoo eturauhasen tuottaman valkuaisaineen méaran.
Potilailta mitattiin myos kasvaimen koko ja méaaritettiin priméaérisyopéakas-
vaimen sijainti, jota kuvataan T-luokalla. N-luokka kertoo, onko imusolmuk-
keilla etdpesikkeitd tai voidaanko niitd maéaarittad, ja M-luokka, missd on
mahdollisia etédpesdkkeitd. Biopsia gleason kertoo syovan drhdakkyyden luo-
kallisena muuttujana. Biopsia gleasonin prosenttiosuus kertoo, kuinka paljon
syopéd loytyy koepaloista eli biopsioista. ECOG-luokka kertoo potilaan ylei-

sestd voinnista ja siitd, miten paljon tauti vaikuttaa normaaliin elamé&an.



Taulukko 2: Kliiniset mittarit. Ensimmaiselld sarakkeella muuttujan nimi

ja toisella selitys, mité silld mitataan.

Muuttuja Muuttujan merkitys

Ik& Potilaan ikd hoitopaétoksen tekohetkelld (jatkuva
muuttuja)

PSA Eturauhassolun tuottama valkuaisaine (jatkuva
muuttuja)

Kasvaimen koko SyOpéakasvaimen koko nelidsenttimetreissi (jatkuva
muuttuja)

T-luokka Priméérikasvaimen sijainti (luokallinen muuttuja)

N-luokka Imusolmukkeiden etépesikkeet (luokallinen muut-
tuja)

M-luokka Etédpesikkeiden sijainti (luokallinen muuttuja)

Biopsia gleason Syovan drhékkyys (luokallinen muuttuja)

Biopsia sy6vin osuus Prosenttiosuus: kuinka paljon syopaé 16ytyy koe-
paloista (biopsioista) (jatkuva muuttuja).
ECOG Kuinka paljon tauti vaikuttaa normaaliin elam&an

(luokallinen muuttuja).

Prostataspesifinen antigeeni eli PSA on eturauhassolun tuottama valkuai-
saine. Eturauhanen kasvaa idn myo6ta ja isompi eturauhanen erittdd enem-
méan valkuaisainetta, jolloin useimmiten miehen vanhetessa PSA-arvot suu-
renevat. PSA:lla on viitearvot, ja niiden ylittyessd on syyta ruveta tutkimuk-
siin. Viitearvot on kuvattu taulukkoon 3. Eturauhasen liikakasvu voi olla
hyvénlaatuista eiki PSA-arvojen nousu siksi aina tarkoita hoitoa vaativaa

syopaa.



Taulukko 3: PSA:n kriittiset viitearvot ikdryhmittéin.

Ika PSA-arvo

Alle 56 vuotta alle 3,3 ug/1
56-59 vuotta  alle 3,8 ug/l
60-63 vuotta  alle 4,8 ug/1
64-67 vuotta  alle 5,8 ug/1
Yli 67 vuotta  alle 6,2 pg/l

Kaikilta eturauhassyopépotilailta mitataan hoidon jalkeen sddnnéllisesti
PSA riippumatta hoitomuodosta, jolloin ndhdé&én, onko hoito toiminut vai
onko sy6pé uusiutunut. PSA:n noustessa yli raja-arvon on kyseessé relapsi
eli sydvin uusiutuminen. Leikatuilla sy6vin uusiutumisen PSA:n raja-arvo
on 0,2 ug/l. Sdde- ja hormonihoidetuilla hoidon aloittamisen jélkeen PSA ei
usein laske aivan nollaan asti vaan vertailukohdaksi asetetaan matalin arvo,
johon PSA laskeutuu. Sen jalkeen kun PSA on saavuttanut uuden matalim-
man tasonsa, PSA:n kriittinen raja-arvo saavutetaan, jos PSA on noussut yli
0,2 pug/l:aa uudesta matalimmasta pisteestd. Jos PSA ei ole noussut, hoito
on toiminut ja syopda ei ole. Potilaan sanotaan talloin olevan remissiossa.
Jos PSA on noussut yli raja-arvon, syopéa vaatii mahdollisesti lisdhoitoa tai
-tutkimuksia.

Kasvaimen koko maéritellaan ultradanen avulla. Kasvaimen koko on jat-
kuva muuttuja, jota kuvataan neliosenttimetreissa.

Eturauhassytvan primaarikasvaimen eli T-luokan muuttuja kuvaa sité,
kuinka suuri ja levinnyt kasvain on. T-luokan arvo rakentuu T-kirjaimesta ja
sen perassd olevasta numerosta. Mité levinneempi kasvain on, sitd suurem-

man arvon kasvain saa asteikolla nollasta neljaan (taulukko 4).



Taulukko 4: Priméérikasvain (T-luokka).

T-luokka Muuttujan merkitys

TX Kasvainta ei voida méarittaa
T1 Kasvain on todettu (esim. suurentuneen PSA-arvon vuoksi teh-

dyssé neulabiopsiassa)

T2 Kasvain on rajoittunut eturauhaseen
T3 Kasvain tunkeutuu eturauhaskapselin l&pi
T4 Kasvain on fiksoitunut tai tunkeutuu muihin ldhielimiin kuin

rakkularauhasiin: virtsarakon kaulaan, ulompaan sulkijalihak-

seen, perasuoleen, lantiopohjan lihaksiin tai lantion seindmé&an

Alueellisia imusolmukkeita mitataan T-luokkaa vastaavalla N-asteikolla,
jolla on kolme eri arvoa (taulukko 5). Jos alueellista imusolmuketta ei pys-
tytd madrittdmaan, luokaksi merkitdan NX. NO:lla merkitaén, jos alueellisia

imusolmukkeita ei ole. Alueellisia imusolmukepesikkeitd merkitadn luokalla
N1.

Taulukko 5: Imusolmukkeet (N-luokka).

N-luokka Muuttujan merkitys

NX Alueellisia imusolmukkeita ei voida méaarittaa
NO Alueellisia imusolmuke-etépesikkeité ei ole
N1 Alueellisia imusolmuke-etédpesikkeita on

M-luokka kertoo etédpesikkeiden esiintyvyyden. Vastaavasti muiden luo-
kallisten muuttujien kanssa merkitéaén etapesikkeitda MX-Mlc (MX, M0, M1,
Mla, M1b, Mlc). Tarkat méaaritelmét ovat taulukossa 6. Etdpesikkeet ovat
harvinaisia potilailla, joille suositellaan radikaaleja hoitoja. Potilailla, joilla
esiintyy etdpesakkeitd, suositaan usein kipua lievittavia hoitoja, koska etéa-

pesikkeitd on vaikea poistaa tai tuhota kokonaan.



Taulukko 6: Etédpesidkkeet (M-luokka).

M-luokka Muuttujan merkitys

MX Etéapesakkeité ei voida maarittaa

MO Etapesédkkeita ei ole

M1 Etédpesakkeitd on

Mla Etéapesiakkeitd on myos muissa kuin alueellisissa imusolmuk-
keissa

M1b Etédpesakkeitd on luissa

Mlc Etapesédkkeitd on muissa elimissa

Syovan rauhallisuutta tai drhikkyyttd mitataan koepalan eli biopsian
perusteella méaritellylld gleason-luokalla. Gleason-pisteet lasketaan kahden
yleisimmén kasvutavan adrhdkkyyden summana. Esimerkiksi rauhallinen ja
yleensa ei hoitoa tarvitseva gleason 343 on gleason 6 ja hyvin drhékka glea-
son 5+5 on gleason 10. Kaikki gleason-summat 16ytyvat taulukosta 7. Syo6-
van osuutta koepalassa voidaan kuvata prosenttiosuutena. Silloin katsotaan,

mikd prosentuaalinen osuus koepalan pinta-alasta sisaltda syopaé.

Taulukko 7: Biopsia gleason -arvot luokittain.

Gleason luokat Gleason summa
Gleason 3+3 6

Gleason 3+4, 4-+3 7

Gleason 4+4, 3+5, 5+3 8

Gleason 4+5, 5-+4 9

Gleason 5+5 10

ECOG on kansainvilinen mittari, joka kuvaa, kuinka hyvin potilas pys-
tyy elaméén jokapaiviista arkeaan. Asteikko alkaa nollasta, jolloin syopé ei
vaikuta millddn tavalla potilaan arkeen. Ykkosessa potilas ei pysty raskaisiin
toihin, kakkostasolla potilas on kyvykés itsensd hoitoon mutta ei endé pysty
tekemadn tyotd. Kolmostasolla oleva kykenee osittaiseen itsenséd huolenpi-

toon ja yli 50% hereillaolosta kuluu sdngyssa tai pyoratuolissa. Nelostasolla



potilas on kykeneméaton tekemédn mitéén, ja viides aste on, ettd potilas on
kuollut.

2.3 Hoidot ja hoitopolut

Kun potilaalla on todettu syopa ja hdn on tullut tutkimuksiin, mahdollisia
hoitoja ja hoitojen yhdistelmia on useita. Hoidot voidaan jakaa radikaaleihin
eli syopaa aktiivisesti tuhoaviin hoitoihin ja ei-radikaaleihin, jotka hoitavat
syopéad mutta pikemminkin hidastavat sitd ja vihentéavit mahdollisia kipuja.
Radikaaleja hoitoja ovat leikkaus, sddehoito ja sddehoito yhdistettyné liitan-
nédishormonihoitoon. Ei-radikaaleja hoitoja ovat aktiiviseuranta, hormonihoi-
to ja passiiviseuranta. Kuva 1 esittdéd koko alkuperiisen aineiston potilaiden
eri hoitomuotojen jakauman. Téasséd tutkimuksessa keskitytadn radikaaleihin

hoitoihin.

Leik 1883

Sade 406

Sad-horm 1070

Horm

Aktiiviseuranta

Passiiviseuranta 175

o —

500 1000 1500 2000

Maara

Kuva 1: Potilaiden lukumé&irét eri hoitomuotojen mukaan TYKS:in ai-
neistossa (2010-2021). Téssa tutkimuksessa keskitytadan radikaalihoidettuihin

(leikkaus, sédehoito, sddehoito yhdistettyné liitdnnaishormonihoitoon).



Usein potilaat ovat ensin aktiiviseurannassa eli heille ei anneta mitaan
erillistd hoitoa, jos sy6pé on alkuvaiheessa. Aktiiviseurannassa olevien poti-
laiden viitearvoja (PSA) seurataan. Aktiiviseurantaa suositellaan henkiléille,
joilla on pieni eturauhassyopériski ja mahdollisuus parantua jopa ilman eril-
listd hoitoa. Aktiiviseurannan potilailla on yleenséa 343 gleason, PSA on ma-
tala, T-luokka on alle T3 ja mahdollisessa koepalassa on vain viahan syopéa.
Jos aktiiviseurannassa olevan potilaan PSA nousee yli viitearvojen, voidaan
suositella kasvaimeen vaikuttavaa hoitoa.

Potilaat laitetaan passiiviseurantaan, jos potilaan elinajanodote on lyhyt,
syovan etenemisen riski potilaan elinaikana on pieni tai jonkun muun perus-
sairauden takia syovan aktiivinen hoito ei ole mielekésta. Passiiviseurannassa
potilaalle ei tehda erillisia hoitoja, jos oireet eivit aiheuta kohtuuttomia vai-
voja potilaalle, vaan hénen oireitaan ja PSA-tasoaan seurataan ilman lisatoi-
menpiteitd. Syovan edetessd passiiviseurannassa aloitetaan yleensé potilaalle
hormonihoito.

Liitannéishoitoja kiytetddn vahvistamaan ja parantamaan muiden eri
hoitojen vaikutusta. Liitdnnéishoidoissa yhdistetdan ja kiytetdan useita eri
hoitomuotoja yhdessad parhaan lopputuloksen saamiseksi. Yleisimmin liitan-
néishoidot ovat sddehoidon yhdistdminen hormonihoitoon seké leikkaukseen
liitettava sdde- ja hormonihoito. Kaikki potilaat ovat yleensa aktiiviseuran-
nassa alkututkimuksen jalkeen ennen kuin paétetadn mahdollista muista hoi-
doista.

Aktiiviseurantaa ei aina merkité hoitoneuvottelussa hoidoksi vaan aineis-
tossa on paljon tapauksia, joissa on merkitty hoidoksi pelkké leikkaus, vaikka
kyseinen potilas olisi ollut aktiiviseurannassa lyhyen aikaa ennen sitd. Sama
patee muihin hoitomuotoihin eli aktiiviseurantaa ei aina merkitd vaan en-
simmaéinen hoito on joku muu. Sddehoitojen yhteydessd merkitdan liitdn-
nédishormonihoito, joka voidaan aloittaa ennen tai jalkeen sidehoidon, mutta
jos leikkauksen jédlkeen on annettu tai aloitettu sade- tai hormonihoitoa, néita
ei merkita erikseen. Voidaan olettaa, ettd aktiiviseurantaa lukuun ottamatta
potilaan ensimmaéinen hoito on luotettavasti rekisterity. Téméan vuoksi ak-
tiiviseuranta on yhdistetty muihin hoitoihin, koska tutkimuksen mielenkiinto

keskittyy muihin kuin aktiiviseurantaan.
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2.4 Tutkimuskysymykset

Tutkimuksen tarkoitus on selvittas, mika hoitomuoto on paras estdmaén syo-
van uusiutumista. Kausaalinen lahtokohta on tasata potilaiden ldhtétietojen
eroavaisuudet niin, ettd he ovat niin sanotusti samalla viivalla, kun arvioi-
daan parasta hoitoa. Havainnoivassa tutkimuksessa kausaaliseen kysymyk-
seen voidaan pyrkid vastaamaan painottamalla aineistoa sopivasti. Paino-
tukseen perustuvien tulosten avulla voidaan yleisesti pyrkid sanomaan, mika
hoito on keskimé&érin paras koko potilasjoukossa. [2]

Toinen mahdollinen ndkokulma parhaan hoidon selvittdmiseen on enem-
mén yksilotasoinen. Talloin pyrittéisiin ehdollistamaan syovan uusiutumisen
uhka tai riski potilaan yksilollisilla kovariaateilla regressiomallin mukaises-
ti. Tamé ndkokulma huomioi potilaiden yksiléllisyyden paremmin ja pyrkii
valitsemaan juuri kyseiselle henkil6lle parhaan hoidon héanen ldhtétietojensa
perusteella. Tutkimuksessa keskitytdan yleiseen kausaaliseen malliin. Regres-

siomallin mahdollisuutta pohditaan luvussa 5.
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3 Kilpailevien riskien malli

Elinaika-analyysi on tilastotieteen erillinen haara. Elinaika-analyysin malleis-
sa vastemuuttujana on "aika tapahtumaan". Téassa luvussa selvitetdan elinai-
kamallien teoriaa ja méaritelmia. Elinaika-analyysin lahtokohtana kiytetaan
kaksitilaista elinaikamallia, joka sitten laajennetaan kilpailevin riskien mal-
leihin. Kilpailevien riskien mallit ovat erikoistapaus monitilamalleista, joissa
on enemman kuin kaksi tilaa. Kilpailevien riskien malleissa on yksi lahtotila
ja useampi kuin yksi niin sanottu vastetila. Taman tutkimuksen syopaai-
neisto sisdltda kaksi (kilpailevaa) vastetapahtumaa, syévin uusiutumisen eli
relapsin ja kuoleman.

Elinaikamallien kasittely luvussa 3.1 perustuu artikkeliin Andersen ja Kei-
ding [1, s. 91-92]. My6s luvussa 3.2 esitettdvi teoria ja mallit pohjautuvat
samaan ldhdeteokseen [1, s. 93-95 ja 203-206|. Luvun 3.3 propensiteettipistei-
den johtaminen pohjutuu ldhteeseen [10]. Luvun 3.4 estimaattorien malleihin
on kiytetty lahdetta [4, s. 97-110] ja luvun 3.5 puoliparametriseen estimoin-
tiin 1&hdetta [6]. Lukujen 3.4 ja 3.5 painotettujen mallien muodostamiseen on

kiytetty apuna Bolchin artikkelia [3, Appendix 1| ja Dunklerin artikkelia [7].

3.1 Kaksitilainen elinaikamalli

Yksinkertainen elinaikamalli sisdltda vain kaksi tilaa ja yhden siirtymén, esi-
merkiksi elossa (0) — kuollut (1). Kuvassa 2 nuoli osoittaa tapahtuman suun-

narm.

(o | alt) 1
Elossa | » Kuollut

Kuva 2: Kaksitilamalli. Siirtymé#hasardi on «/(t).

Siirtymén tapahtuma-aikaa merkitdan 7:114. Sen jakauman kertyméfunk-
tio on F(t) = P(T < t), josta saadaan vélttofunktio S(t) = 1 — F(t) =
P(T > t). Hasardi- eli uhkafunktio on tapahtuman "tapahtumisvauhti" het-
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kelld ¢ (event rate at time t), ehdolla ettd tapahtuma ei ole sattunut ennen
hetked t:
P(T € [t,t + At]|T > t) S'(t)  dlog(S(t)

aft) = fim, At O a W

Kumulatiivinen hasardi saadaan integroimalla hasardifunktio, A(t) =
f(f a(u) du, ja valttofunktio S(t) voidaan yhteyksien (1) avulla kirjoittaa ku-
mulatiivisen hasardin tai tiheys- ja hasardifunktion avulla:

S(t) = exp(—A(t)) = %

jossa elinajan tiheysfunktio on

3.2 Kahden kilpailevan riskin malli

Yhden péaédtetapahtuman sijasta mielenkiinnon kohteena olevan ilmion ku-
vaamiseen voidaan tarvita useampaa kuin kahta tilaa. T&ll6in puhutaan mo-
nitilamalleista. Erikoistapaus monitilamalleista on niin sanottu kilpailevien
riskien malli, jossa on yksi ldhtotila ja useampi kuin yksi padtetapahtuma.
Tamén tutkielman ongelmassa vastetapahtumia on kaksi: syopahoidon saa-
nut potilas voi saada relapsin eli syopa voi uusiutua tai potilas voi kuolla
ennen mahdollisen relapsin sattumista. Tarvitaan siis kolme tilaa (kuva 3).
Yksinkertainen kaksitilainen malli ei ole endé riittava, koska kilpailevan syyn
eli kuoleman satuttua yksilo ei voi endé saada relapsia. Aineistosta ei née vi-
rallista kuolinsyyté, joten kuolemien joukossa voi teoriassa olla myos eturau-

hassyopéakuolemia sellaisilla potilailla, joilla ei ensin ole tapahtunut relapsia.
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Relapsi ‘

Hoidettu
syOpdpotilas

Kuolema ‘

Kuva 3: Potilaan ldhtotila ja mahdolliset padtetapahtumat radikaalin hoi-

don jélkeen.

Kuvan 3 mallissa on kaksi paédtetapahtumaa, relapsi ja kuolema. Yleisesti,
jos padtetapahtumia on K kappaletta, tiloja on lahtotila mukaan lukien p =
K+1. Kaksitilaisen mallin siirtyméahasardia vastaavasti maaritellaan kullekin

mahdolliselle siirtymaélle oma syykohtainen hasardi:

. Por(t,t+ AT > t)
lim

aOk(t):At—m At s kzl,...,K,
jossa Por(s,t) = P(hetkelld ¢ tila on k | hetkelld s tila on 0), ja T" on aika,
jolloin tilasta 0 siirrytddn mihin tahansa kilpailevaan tilaan £ = 1,..., K.

Todennékoisyys pysyé lahtotilassa hetkeen ¢ saakka on

Pgo(0,t) = S(t) = P(T > t) = exp (- /0 t > agi(u) du> .

k=1
Kumulatiivinen insidenssifunktio (CIF) kertoo todennédkoisyyden, ettd ta-
pahtuma £ on sattunut hetkeen ¢ mennesséd. Kumulatiivinen insidenssifunk-
tio on siis .
Puu(0.0) = [ S(u-)aoulu) du, k=1, K )
0
jossa S(u—) tarkoittaa todenndkdisyyden S(u) vasemmanpuolista raja-arvoa

pisteessd u. Kaikkien (K + 1):n insidenssifunktion summa on 1:

K
> Po(0,t) = 1.
k=0
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3.3 Propensiteettipistepainotus

Propensiteettipistemaéaria kaytetaan tasapainottamaan eri hoitomuotojen va-
lintaan vaikuttavia taustatekijoitd niin, ettd voidaan arvioida hoidon omaa
(kausaalista) vaikutusta ilman sekoittuneisuusharhaa (confounding). Yksi-
I6n 7 saaman hoidon indikaattori Z; voi saada yhden kolmesta arvosta
(Z; = L,S,SH), jossa L merkitsee leikkausta, S sddehoitoa ja SH sdde-
hoitoa yhdistettyné liitdnnéishormonihoitoon. Propensiteettipistemaara on
yksilon ¢ hoitomuodon todennékéisyys, ehdolla potilaan taustamuuttujat eli

kovariaatit:

en(X;)=P(Z;=h|X;), h=L,S,SH.
Y14 potilaskohtaiset kovariaatit ovat X; = (X1, ..., X3p), 4 =1, ..., N.
Logistinen regressiomalli on paljon kiytetty malli, kun estimoidaan pro-

pensiteettipisteitd. Kolmitilaiselle hoitomuuttujalle malli kirjoitetaan seuraa-

vasti:

s (55) =

65‘H<Xi) Y
tog (m) = Psu X

Hoitomuodon A propensiteettipisteet lasketaan kiddnteismuunnoksella:

1
i = X’L == ! . 7
€L eL( ) 1+ exp(ﬁin) + exp(BSHXi)
exp(85X;)
is = Xz - ! . ’
cis = es(Xi) 1+ exp(ByX;) + exp(BgpXi)
exp (B Xi)

i = X’L — ! : ‘
eisag = es(X) 1+ exp(BgXi) + exp(BgyXi)

Propensiteettipistepainot (IPWT) mééritelldén propensiteettipisteiden kdén-

teislukuina:

1
w;, = —, h=L,S,SH;i=1,...,N. (3)
€ih
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3.4 Epaparametrinen estimointi

Elinaika-aineistoja voidaan tutkia ilman parametrisia oletuksia kayttamal-
14 niin sanottuja epdparametrisia menetelmia. Kilpailevien riskien malleissa
néitd ovat kumulatiivisten hasardien ja kumulatiivisten insidenssifunktioi-
den epdparametrinen estimointi. Olkoot toisistaan riippumattomien yksiloi-
den lukumééra N ja padtetilojen lukumaéadrd K. Havaitut tapahtuma-ajat
aikajdrjestyksessd ovat 0 < t; <ty < --- < tj, jossa j < N. Oletetaan, ettéd
tilaan k& tapahtuneiden siirtymien lukumaara hetkella ¢; on dy;. Siirtymien
kokonaislukuméara hetkelld t; on d; = Zszl di;. Niiden lukumaéréa, jotka
eivat ole kohdanneet paatetapahtumaa eli joille ei vield ole tapahtunut siirty-
mad hetkeen ¢; mennessa mutta jotka ovat vield seurannassa eli riskijoukos-
sa, merkitidn r; = N — S SV7'd,,. Seurannassa olevien lukumiristé
poistuvat myd6s ne, joiden seuranta on paattynyt mistd tahansa syysta il-
man, ettd he ovat saavuttaneet mitaan padtetapahtumaa. Siirtyméakohtaisen

hasardifunktion ay(t) epédparametrinen estimaattori valilld [t;,¢,41[ on

_

Tj

a(t;)

Vilttofunktion epdparametrinen estimaattori on

5= T] 0= Y antt) = [T 1= %)

Jitj<t k=1 Jit; <t
Syykohtaisten kumulatiivisten hasardien Nelson-Aalen -estimaattori las-

ketaan seuraavasti:[4]

N dos
H(t) = 5

it <t T
Nelson-Aalen -estimaattori on parametriton eli siind ei tehda oletuksia
tapahtuma-aikojen jakaumasta. Kumulatiivisen insidenssifunktion epapara-

metriseksi estimaatiksi saadaan

=Y sta) =3 [ T - )%

T T
jitj<t Jity<t \ ity <tj_1 h J
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Hoitojen taustamuuttujien epéatasaisesti jakautuneisuuden vuoksi kaavan
(4) kumulatiivisen insidenssifunktion lausekkeessa kunkin yksilén tapahtu-
maindikaattori painotetaan kertoimella w;, joka on yksilon i todellisuudessa
saaman hoidon kdénteinen todennékoisyys (IPTW; kaava 3). Painotettu siir-
tymien lukuméérd hetkelld ¢; on d¥ = Z,I::l iy, jossa dy; = > .. R; dl(j}wi.
R; on riskijoukko hetkelld ¢; ja d/(;_y) on yksilon ¢ indikaattori kokea tapahtu-
ma k hetkelld ¢;. Riskijoukon R; painotettu koko on ry = 7. p w;. Kun
kiytetadn painokertoimia, kumulatiivinen insidenssifunktio on

dy i
=Y sty =3 | T1 (1-%) )% o)
it <t git; <t \ htp<tj 1 h J
Nelson-Aalen -estimaattorille tehddan vastaavanlainen painotus kuin kumu-

latiivisen insidenssifunktion lausekkeelle, jossa kunkin yksilon tapahtumain-

dikaattori painotetaan kertoimella w;.

3.5 Puoliparametrinen estimointi — Coxin suhteellisten

hasardien malli

Tarkastellut hoitomahdollisuudet ovat leikkaus, sddehoito seké sddehoito yh-
distettyna liitdnnaishormonihoitoon. Tutkitaan hoitomuodon vaikutusta syy-
kohtaisiin hasardeihin. Relapsin hasardeja merkitddn hoidon mukaan niin,
ettd leikatuille se on )\(LR) (t), sidehoidetuille )\(SR) (1), ja heille, jotka saivat si-
dehoidon yhdistettyné liitdnnédishormonihoitoon, se on )\gg(t). Vastaavasti
kuoleman hasardit ovat A(LK) (1), )\ng) (t) ja /\gl? (1).

Pidetaan leikkausta kahden muun hoitomuodon vertailukohtana ja ver-
rataan muita hoitoja siithen. Oletetaan lisiksi hasardit suhteellisiksi eri hoi-
tomuotojen vélilld. Unohtamalla toistaiseksi kovariaattien vaikutus relapsin

suhteellisten hasardien malli kirjoitetaan seuraavasti:

APt = 002wy,
Mg (t) = 05aA P ().
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Hoitojen S ja SH suhteelliset relapsihasardit ovat silloin QgR) ja 95;2. Ne
kertovat, kuinka moninkertaisia ovat S- ja SH-hoidettujen relapsihasardit
verrattuna leikattuihin.

Relapsi on ensisijainen mielenkiinnon kohteena oleva péaétetapahtuma,
mutta lisdksi on kirjoitettava vastaavat hasardit kilpailevalle tapahtumalle

eli kuolemalle:

AV (1) = 059N (1),
A (1) = 5 A (@),

Mallissa on siis yhteensa nelja suhteellista hasardia HgR), Qg];?, G(SK), 955{) Kun
hoitoa kuvaava suhteellinen hasardi on < 1, on hoitomuodon (sddehoito tai
sddehoito yhdistettyné liitdnnaishormonihoitoon) hasardi pienempi kuin lei-
katun potilaan, jolloin kyseessé oleva hoito on parempi vaihtoehto. Suhteen
ollessa yli yhden, on leikkaus parempi hoito.

Yleisessa mallissa, hoitoa S ja SH saaneille, on ¢:nnen potilaan relapsin

hasardifunktio

At X)) = 087 exp(v B XA (1),
Asp(t; X)) = 055 exp(v B XA (1),

jossa v on parametrivektori, joka kertoo kovariaattien vaikutukset. Paiite-
tapahtuman ollessa kuolema ovat hasardit molemmille vertailtavana oleville
hoidoille

A (1 X,) = 05 exp(y B XA (1),

/

A (1 X,) = 055 exp(y P X)AT (1),

(2

IPTW -painoja voidaan kayttdd myos, kun estimoidaan suhteellisia ha-
sardeja osittaisuskottavuuden avulla. Esimerkiksi sellaisen hoitoryhméaan S
kuuluvan yksilon 7, joka saa relapsin hetkelld ¢;, painotettu kontribuutio re-

lapsihasardien osittauskottavuuteen on
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w;

Q(R)
it = ) —® @ |
> 057+ > Osg+ > 0
JENSs 1, JENsH1; JENL,;

jossa Ng,, Ngm s, ja Ni i, ovat hoitoryhmakohtaisten riskijoukkojen koot het-
kellé ¢;. Esimerkiksi kun paino w; on kaksi, tdimé vastaa tilannetta, jossa ai-
neistossa olisi kaksi samanlaista potilasta. On huomattava, ettd painotuksen
vuoksi mallissa ei ole lainkaan kovariaatteja hoitoryhmiéa lukuunottamatta.
Relapsin hasardisuhteitten osittaisuskottavuus on yksilollisten lausekkeiden
tulo. Vastaava osittaususkottavuus voidaan kirjoittaa kuoleman suhteellisille

hasardeille.

3.6 Pohdintaa tilastollisten mallien menetelmista

Tutkimuksen aineisto on kertynyt kymmenen vuoden ajalta, ja vaikka hoi-
dot ja hoitosuositukset ovat pysyneet tutkimuksen aikana samoina, ovat ih-
miset ja elinymparisté muuttuneet kymmenen vuoden aikana. Tutkimuksessa
aineistolle ei ole tehty aikaan liittyviad korjauksia. Tutkimuksen uusimmilla
potilailla eli niilla, joilla on lyhyin seuranta-aika, sy6van ominaisuuksien ja
syovan uusiutumisen oletetaan olevan tilastollisesti samanlaista kuin niilla,
joilla on pitkéd seuranta-aika.

Painotuksen sijasta vaihtoehtoinen tapa ottaa huomioon se, ettd tausta-
muuttujat ovat voineet vaikuttaa hoitomuodon valintaan, olisi ollut lisata
muuttujat suoraan tilastollisiin malleihin selittéviksi tekijoiksi pelkdn hoito-
muodon lisdksi. Parhaan hoidon selvittdmiseksi téasséd tutkimuksessa paéatet-
tiin kuitenkin tasapainottaa hoitomuodot enemmin kuin ottaa hoitomuotoon
vaikuttavat selittdvit muuttujat suoraan malliin. Ndin haluttiin poistaa selit-
tavien muuttujien vaikutus syovin uusiutumiseen ja tarkastella hoitomuodon

vaikutuksen kausaalista vaikutusta.

3.7 Analyysien toteutus RStudiolla

Analyysien tekemiseen kiytettiin RStudio (Versio 1.4.1717) -ohjelmaa, jo-

ka pohjautuu R-ohjelmaan (R version 4.1). Nelson-Aalen -estimaattien las-

20



kemiseen kiytetddn R:n valmista survival-pakettia, kumulatiivisen insidens-
sifunktion laskemiseen cmprsk-pakettia ja Coxin -malliin coxphw-pakettia.
Visualisointiin kédytettiin survminer- ja ggplot2-paketteja.

Painotetun Nelson-Aalenin estimaattorin laskemiseksi survival-paketin
survfit-funktio tarjoaa mahdollisuuden painottaa aineisto ja coxrphw-paketti
tarjoaa coxph-funktiossa painotuksen mahdollisuuden Cox -mallille. Kumu-
latiivisen insidenssifunktion laskemiseksi R:sséd on cuminc-funktio cmprsk-
paketissa. Paketti ja funktio eivit kuitenkaan tarjoa painotettua versiota ku-
mulatiivisesta insidenssifunktiosta, joten se piti toteuttaa itse kaavan (5) mu-

kaisesti.
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4 Hoitojen vaikutus syovan uusiutumiseen

Hoitoneuvottelun yhteydessé potilaista mitattiin yhdeksian taustamuuttujaa
(taulukko 2). Taustamuuttujien jakaumat on esitetty taulukossa 8. Aineistos-
sa oli 3359 potilasta, joista 669 sai relapsin ja 261 kuoli seuranta-ajan aikana.
Potilaan seuranta-aika oli keskiméérin 4,8 vuotta. Hoitomuodottain relapsin
sai 340/1883 leikattua, 76/406 séddehoidettua ja 253/1070, jotka saivat séde-
hoidon yhdistettyné liitdnnaishormonihoitoon. Vastaavasti hoitomuodottain
kuoli 64 leikattua, 68 sddehoidettua ja 129 sddehoitoon yhdistettya liitan-
naishormonihoidettua.

Hoitoneuvottelun hetkellda PSA:n mediaaniarvo oli 8,9 (PSA), kasvaimen
mediaanikoko 34 ja syovan osuus biopsiassa 15%. Noin 39%:lla potilaista oli
T1-luokka ja 43%:lla T2. T3-kasvaimia, jotka ovat tunkeutuneet eturauhas-
kapselin lapi, oli 17%, ja loput harvat olivat T4-luokkaisia tai TX-luokallisia
eli kasvainta ei pystytty méadrittaméaan. NO-luokka (76%) on yleisin imusol-
mukkeista eli imusolmuke-etapesikkeita ei ollut suurella osalla. Vain parilla
prosentilla (2,2%) potilaista oli imusolmuke-etépesikkeitd. Lopuille (21%)
niitd ei voitu madrittaa. Suurimmalla osalla (80%) ei ollut etapesikkeiti
(MO), ja lopuilla niité ei voitu maarittda (MX 20%).

Luokan kuusi gleasoneita oli 19%:1la ja 52%:1la luokka oli seitsemén. Luok-
ka kahdeksan oli 11%:lla, yhdeksan 17%:1la ja luokka kymmenen oli alle pro-
sentilla potilaista. Suurimmalla osalla potilaista (73%) ei ollut ennen hoi-
toa merkittavid tavallista arkea haittaavaa vointia (aste 0), 26%:lla ECOG-

luokka on yksi, ja hieman yli prosentilla se oli aste 2.
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Taulukko 8: Hoidon valintaan mahdollisesti vaikuttavat kliiniset mittarit
tutkimuksen potilasjoukossa (N = 3359). Muuttujat on selitetty taulukossa
2. Jatkuvista muuttujista on kerrottu mediaani (neljainneskvartaalit suluis-

sa). Luokalliset muuttujat esitetddn suhteellisina frekvensseina.

Muuttuja N Tunnusluku
PSA 3200 8,9 (6,0; 14,0)
Tkii 3359 68,4 (63,5; 73,1)
Kasvaimen koko 3017 34,0 (26,0; 45,0)
Biopsia sy6van osuus 2867 15,0 (6,0; 30,0)
T-luokka 3281

T1 1284 (39,1%)

T2 1416 (43,2%)

T3 546 (16,6%)

T4 15 (0,5%)

TX 20 (0,6%)
N-luokka 3274

NO 2500 (76,4%)

N1 73 (2,2%)

NX 701 (21,4%)
M-luokka 3273

MO 2606 (79,6%)

M1 18 (0,5%)

MX 649 (19,8%)
Gleason 3144

6 612 (19,5%)

7 1636 (52,0%)

8 350 (11,1%)

9 524 (16,7%)

10 22 (0,7%)
ECOG 3148

Aste 0 2285 (72,6%)

Aste 1 828 (26,3%)

Aste 2 35 (1,1%)
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4.1 Painotus

Kaanteistd todennakoisyyspainotusta kaytetddn kontrolloimaan taustateki-
joiden aiheuttamaa sekoittuneisuusharhaa. Téssd tyOsséd propensiteettipis-
teméddrdn estimoimiseen kiytetddn yhdeksdad muuttujaa (PSA, iké, kasvai-
men koko, biopsia syovan osuus, T-luokka, N-luokka, M-luokka, gleason, se-
ki ECOG). Kuvassa 4 on estimoitujen painojen eli propensiteettipisteméaé-
rien kianteislukujen jakaumat hoidoittain. Painotuksessa tasataan 95%:n yla-
kvantiilin ylittdvéit arvot niin, ettd ne korvataan kyseessa olevan kvantiilin
arvolla, jolloin yksittdiset painot eivit ole liian suuria ja vinouta painoja lii-
kaa. Tasauksen seurauksena S- ja SH-painoissa havaitaan suuri frekvenssi
hieman ennen painoa 120, koska tidtd suuremmat painot olisivat ylittédneet

95%:n ylakvantiilin.

Painojen jakaumat hoidoittain
Leik Sad-horm Sade

1500 -
1250 -
1000 -
750 -
500 -
250 L
0- |
(I) 1I5 3IO 4I5 6IO 7I5 9IO 1{I)5 (I) 1I5 SIO 4I5 6I0 7I5 9I0 165 (I) 1I5 3IO 4I5 GIO 7I5 9IO 1{I)5
Paino

Kuva 4: Yksilolliset propensiteettipistepainot. Painot on esitetty erikseen eri
hoitomuotoja saaneille potilaille. Leikattujen potilaitten (N = 1883) painot
ovat hyvin pienié ja keskenéén lihelld toistensa arvoja. Niiden (N = 1070),
jotka saivat sddehoitoa liitettynd hormonihoitoon, painot jakautuvat tasai-
semmin pieniin ja suuriin arvoihin, mutta suurin osa painojen arvoista on sil-
ti lahelld yhtd. Sddehoidetut (N = 406) saavat kaikkein tasaisemmin arvoja
koko skaalalta.
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4.2 Relapsin kumulatiiviset hasardit hoitomuodoittain

Kumulatiivisen hasardin Nelson-Aalen -estimaatit laskettiin erikseen relap-
seille ja kuolemille. Kuva 5 esittda relapsin kumulatiivisia hasardeja lasket-
tuna sekéd painotuksen kanssa ettéd ilman. Kuvassa 6 ovat vastaavasti kuole-
man kumulatiivisen hasardin estimaatit. Painotetut estimaatit on merkitty
Paino-etuliitteella. Kayrien kulmakerroin kuvastaa hasardin arvoa kyseisella
hetkella.

Sédehoitoa (S) saaneissa relapsin kumulatiivinen hasardi kertyy hitaim-
min viiteen vuoteen asti (kuva 5). Viiden vuoden jélkeen leikkaushoidettujen
(L) kumulatiivisen hasardin kertyminen on hitainta. Sade- ja leikkaushoidet-
tujen kumulatiiviset hasardit leikkaavat toisensa kymmenen vuoden kohdal-
la, jolloin kumulatiiviset hasardit ovat yhtdsuuria. SH-ryhmén hasardi kas-
vaa koko ajan kaikkein nopeimmin ja néin kumulatiivisen hasardin arvo on
suurin koko seuranta-ajan. L- ja S-hoidettujen painottamattomat ja paino-
tetut hasardit ovat hoidoittain melkein yhté suuria, ja vain S H-hoidettujen
painottamaton ja painotettu hasardi eroavat kahdeksan vuoden jalkeen niin,

ettd painotettu hasardi on pienempi kuin painottamaton.
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Kuva 5: Relapsin kumulatiivisen hasardin Nelson-Aalen -estimaatit hoito-
muodoittain. Sddehoidettujen kumulatiivinen hasardi kasvaa hitaimmin vii-
teen vuoteen asti, jonka jélkeen leikkaushoidettujen hasardi kasvaa hitaim-
min. Kun verrataan painotettuja ja painottamattomia estimaatteja, ainoas-
taan S H-ryhméan (sddehoito yhdistettyné liitanndishormonihoitoon) kumu-
latiivisten hasardien estimaatit eroavat toisistaan. Muuten painotetut esti-

maatit eivit eroa merkittivisti painottamattomista estimaateista.

Kuoleman kumulatiivinen hasardi (kuva 6) kertyy hitaimmin L-
hoidetuilla koko seurantajakson aikana. S- ja S H-hoidettujen kumulatiiviset
hasardit kertyviat melkein kahdeksaan vuoteen asti samaa vauhtia. Kahdek-
san vuoden jdlkeen SH-hoidettujen kumulatiivinen hasardi kasvaa selvisti
voimakkaimmin. Kuoleman kumulatiivisen hasardin painotetut ja painotta-
mattomat estimaatit ovat kahdeksaan vuoteen asti melkein yhté suuret hoi-
doittain. Ainoastaan painotetun SH-ryhmén kumulatiivinen hasardi kasvaa

kahdeksan vuoden kohdalla huomattavasti.
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Kuva 6: Kuoleman kumulatiivisen hasardin Nelson-Aalen -estimaatit
hoitomuodoittain. Leikkaushoidetuilla kumulatiivinen hasardi kasvaa koko
seuranta-ajan hitaimmin. Kahdeksaan vuoteen asti L- tai S H-hoidetun ku-
mulatiiviset hasardit kasvavat melkein yht& nopeasti, mutta sen jalkeen SH-

hoidettujen kumulatiiviset hasardit kasvavat nopeimmin.

4.3 Relapsin ja kuoleman kumulatiiviset insidenssit

Kumulatiivinen insidenssi mittaa todennékoisyytta, ettd tapahtuma (relapsi
tai kuolema) on sattunut johonkin ajanhetkeen mennessi. Relapsin kumula-
tiivisten insidenssifunktioiden estimaatit ovat kuvassa 7 ja kuoleman kuvas-
sa 8.

Relapsin todennakéisyys S-hoidetulle on kahdeksaan vuoteen asti pienin
eli paras. Taman jalkeen kumulatiivinen insidenssi on melkein sama kuin L-
hoidetuissa. S H-hoidetun kumulatiivisen insidenssin estimaatti on kaikissa
seurannan pisteissd S- tai L-hoidettujen estimaatteja suurempi. Painotetut
ja painottamattomat kumulatiivisen hasardin estimaatit eivét eroa toisistaan
huomattavasti S- tai L-hoidetuille. S H-hoidetuille painotettu estimaatti on

kahdeksan vuoden jalkeen painottamatonta suurempi.
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Kuva 7: Relapsin kumulatiivinen insidenssi hoitomuodon mukaan. Sade-
hoidon kumulatiivisen insidenssin estimaatti on pienin kahdeksaan vuoteen
asti ja siddehoito on paras hoito syovan uusiutumisen vélttdmiseksi tdhéan
asti. Kahdeksan vuoden jilkeen ovat leikkauksen ja sddehoidon kumulatii-
visten insidenssien estimaatit melkein samat. S H-hoidetulla kumulatiivisen

insidenssin estimaatti on suurin eli huonoin koko seuranta-ajan.

Kuoleman kumulatiivisten insidenssien estimaatit (kuva 8) ovat selvés-
ti pienimmét leikkaushoidetulle koko seuranta-ajan. S- ja SH-hoidettujen
estimaatit ovat hyvin ldhelld toisiaan koko seuranta-ajan kahdeksaan vuo-
teen asti. Kahdeksan vuoden jialkeen S H-hoidettujen kumulatiivisen hasar-
din estimaatti on selvéasti suurin. Ennen kahdeksaa vuotta eivéit painotetut ja
painottamattomat kumulatiivisen hasardin estimaatit eroa milldadn hoidolla
ja vasta kahdeksan vuoden jéilkeen SH- ja S-hoidettujen estimaatit eroavat

toisistaan hieman.
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Kuva 8: Kuoleman kumulatiivinen insidenssi hoitomuodon mukaan. Leik-

kauksen kumulatiivisen insidenssin estimaatti on pienin.

Kumulatiivisen insidenssin estimaattien arvot ovat linjassa kumulatiivi-
sen hasardin tulosten kanssa. Relapsin kumulatiivisen hasardin ja kumula-
tiivisen insidenssifunktion estimaatit S H-hoidetulle ovat muita suurempia
jokaisessa aikapisteessa. Lisiksi sddehoidetun kumulatiivisen insidenssin es-
timaatti on kahdeksaan vuoteen asti pienin, joka on linjassa relapsin kumu-
latiivisen hasardin kanssa. Kuoleman kumulatiivisen insidenssin estimaatti
leikkaukselle on koko seuranta-ajan muita huomattavasti pienempi ja on pa-

ras jokaisessa aikapisteessa.

4.4 Hoitomuotojen ero painotetussa puoliparametrises-

sa analyysissa

Coxin suhteellisten hasardien mallissa estimoidaan péatetapahtumien hasar-
dien suhteita eri hoitomuotojen valilla, kun leikkaushoitoa kiytetddan vertai-
luryhméné. Suhteellisten hasardien (HR) estimointi perustuu osittaisuskot-
tavuuteen ja kddnteistodennédkoisyyksilla painotettuihin havaintoihin (luku

3.5). Taulukko 9 esittdd mallin antamat hasardisuhteiden piste-estimaatit ja
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95%:n luottamusvalit.

Relapsin  hasardi on painotetussa analyysissd 1,46-kertainen SH-
hoidetuilla verrattuna leikkaushoidettuihin (95%:n luottamusvéli 1,15-1,86).
S-hoidetulla vastaava hasardisuhde on 0,73 (0,53-1,02). Piste-estimaatti suo-
sisi sddehoitoa leikkaukseen verrattuna, mutta luottamusvali siséltdd arvon
yksi.

Leikkaushoidettuun potilaaseen verrattuna S-hoidetun kuoleman hasar-
di on 3,52-kertainen (95%:n luottamusvali 2,25-5,49). S H-hoidetun kuoleman
hasardi on 3,98-kertainen (95%:n luottamusvéli 2,72-5,84) leikkaushoidettuun
verrattuna. Hasardisuhteiden estimaatit ovat siis noin 3,5- ja 4-kertaiset, mi-

ké tarkoittaa hyvin suurta eroa hoidoissa.

Hasardisuhde Estimaatti (HR) 95%:m luottamusvali
Relapsi
Séd-horm
Painottamaton 1,36 1,16; 1,60
Painotettu 1,46 1,15; 1,86
Sade
Painottamaton 0,79 0,62; 1,01
Painotettu 0,73 0,53; 1,02
Kuolema
Séd-horm
Painottamaton 3,92 2,89; 5,31
Painotettu 3,98 2,72; 5,84
Sade
Painottamaton 3,44 2,43; 4,87
Painotettu 3,52 2,25; 5,49

Taulukko 9: Relapsin ja kuoleman hasardisuhteet, kun verrataan SH- ja
S-hoidettuja leikkaushoidettuihin. Relapsille sidehoidon hasardisuhteet ovat

pienimmét (painottamaton; 0,79 ja painotettu; 0,73).
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Painotetut hasardisuhteet ovat ldhelld painottamattomia hasardisuhtei-
ta. Ainoastaan sddehoidettujen painotettu hasardisuhde on pienempi painot-
tamattomaan verrattuna, kun kaikissa muissa hoidoissa painotetut hasardi-
suhteet ovat painottamattomia suurempia. Painotetuissa analyyseissa luotta-
musvilit ovat suurempia. Painotus kasvattaa hoitojen eron piste-estimaatteja
ja luottamusvileja tehden estimaateista epatarkempia.

Yhteenvetona voidaan todeta, ettd sadehoitoon yhdistetty liitdnnaishor-
monihoito on huonoin ja ettd sddehoito on paras hoitomuoto. Tulokset tu-
kevat kumulatiivisiin insidensseihin perustuvaa paéttelya (luku 4.3), ja joh-
topaatokset hoitojen paremmuudesta ovat linjassa my6s kumulatiivisten ha-

sardien kanssa (luku 4.2).
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5 Yhteenveto

Tassa tutkielmassa kiytettiin kumulatiivisen hasardin ja kumulatiivisen insi-
denssifunktion epéparametrista estimointia seké hasardisuhteiden puolipara-
metrista estimointia vertailemaan eturauhassyévin eri hoitomuotojen tehoa
syovan uusiutumista vastaan. Puoliparametrisen Coxin suhteellisten hasar-
dien mallin avulla arvioitiin péétetapahtuman (sy6vin relapsin) hasardien
suhteita eri hoitomuotojen vélilla. Kumulatiivisten hasardien ja -insidenssien
avulla vuorostaan kuvattiin tietyn ajanjakson aikana todettuja tapauksia ja
tapausten ilmaantuvuutta.

Eturauhassyopéa sairastavien potilaiden syopéaén liittyvat muuttujat ovat
yksilollisia. Eri hoidot (leikkaus, sddehoito, sddehoito yhdistettyné liitén-
nédishormonihoitoon) valikoituvat yksilollisesti ja mahdollisen valikoitumisen
vuoksi taustamuuttujien vaikutusta hoidon valintaan pyrittiin poistamaan
kddnteiselld propensiteettipistepainotuksella. Painotuksen avulla pyritdan es-
timoimaan eri hoitomuotojen kausaalisia vaikutuksia. Kausaalinen vaikutus
keskimaéréiselle hoidon vaikutukselle mittaa lopputulosten erojen vaikutusta
eli relapsien keskimé&draista eroa, jos kaikki tutkittavat olisi hoidettu (kontra-
faktuaalisesti) kullakin vertailtavalla hoitomuodolla. Tutkimuksen kannalta
oli mielekasta kayttda keskimadraistd hoidon vaikutusta, koska ollaan kiin-
nostuneita siitd mika on suositeltava hoito. Kuitenkin potilaan syopaén vai-
kuttavien mittarien arvot vaikuttivat ladkérin suositellessa hoitoa potilaalle,
mutta painotus ei nayttaisi vaikuttavan itse syovin uusiutumisen tuloksiin.
Tulos olisi voinut olla erilainen, jos kausaalista vaikutusta olisi estimoitu
niin sanotulla ATT-tavalla (average treatment effect in the treated). T&lloin
vertailtaisiin kunkin yksittaisen hoidon saaneita potilaita tilanteeseen, jossa
nama olisivatkin saaneet jonkun muista hoidoista [2].

Painot Nelson-Aalen -estimaattien kumulatiivisille hasardeille, Coxin ha-
sardisuhteille ja kumulatiivisille insidensseille eiviat vaikuttaneet huomatta-
vasti arvioihin hoitojen vaikutuksesta. Leikkaushoidettujen painokertoimet
olivat pienia ja lahella yhtéa, joten on loogista, etta estimaatitkaan eivit eron-
neet paljon toisistaan. Joillain sédehoidetuilla ja sddehoidetuilla, jotka olivat

saaneet liitdnnaishormonihoitoa, painot olivat hyvin suuria, minka voisi olet-
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taa kasvattavan painottamattomien ja painotettujen estimaattien eroja. Erot
eiviat kuitenkaan ndkyneet odotetusti estimaattien arvoissa vaan painotta-
mattomat ja painotetut arvot olivat hyvin ldhelld toisiaan. Vasta kahdeksan
vuoden jalkeen tuli eroja sidehoitoon yhdistettyjen liitdnnédishormonihoidet-
tujen vililla painotetuissa ja painottamattomissa estimaateissa.

Kumulatiivisen hasardin kertymé sddehoidetuille oli pienin viiteen vuo-
teen asti syovan uusiutumisen valttamiseksi, jonka jélkeen leikkaushoidet-
tujen kumulatiivinen hasardi kertyi hitaimmin lopun seuranta-ajan. Kuole-
man kumulatiivisen hasardin kertymé oli leikkaushoidetuille selvésti pienin
koko seurannan aikana. Sédehoitoon yhdistetty liitdnnéishormonihoito ker-
rytti syovian uusiutumisen kumulatiivista hasardia nopeimmin kahdeksaan
vuoteen asti, jonka jilkeen se kertyi muiden hoitojen kanssa samaa vauhtia.
Kuolemalle sédehoitoon yhdistetyn liitdnnaishormonihoidettujen kumulatii-
vinen hasardi oli kahdeksaan vuoteen asti sddehoidettujen kanssa yhta suu-
ri, minka jalkeen kumulatiivinen hasardi kasvoi noin kahdestakymmenesta
prosentista kahdeksaankymmeneen, kun siddehoidettujen kumulatiivinen ha-
sardi kasvoi kahdestakymmenesta kolmeenkymmeneen prosenttiin seuraavan
neljan vuoden aikana.

Kumulatiiviseen insidenssiin perustuva analyysi néaytti, ettd kahdeksaan
vuoteen asti hoidosta on sddehoidetuilla pienin riski relapsoitua eli syovan
uusiutua. Toiseksi pienin riski on leikkaushoidetuilla. Kahdeksan vuoden jal-
keen siddehoidettujen ja leikkaushoidettujen kumulatiiviset insidenssit ovat
ldhelld toisiaan. Relapsin sddehoitoon yhdistettyjen liitannaishormonihoidet-
tujen kumulatiivisen insidenssin estimaatit olivat suurimmat koko seuranta-
ajan jokaisessa pisteessd. Kahdeksaan vuoteen asti kuoleman kumulatiivis-
ten insidenssien estimaatit olivat melkein samat séddehoidetuille ja séddehoi-
toon yhdistetyille liitinnéaishormonihoidetuille, jonka jélkeen sddehoidon es-
timaatit olivat pienempia. Leikkaushoidetuilla on ylivoimaisesti vahiten kuo-
lemia kumulatiivisen insidenssin perusteella. Nelson-Aalenin kumulatiivisten
hasardien analyysit tukevat kumulatiivisen insidenssifunktion tuloksia. Ku-
mulatiivisen hasardin sddehoidon kertymé oli pienintd viiteen vuoteen as-
ti syovan uusiutumisen valttdmiseksi. Taméan jalkeen leikkauksen kertyi lo-

pun seuranta-ajan hitaimmin. Sadehoito liitdnnaishormonihoidolla oli selvés-
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ti huonoin hoito sen hasardisuhteen kertyesséd nopeimmin melkein jokaisessa
pisteessa.

On syyta tarkastella my0s syGvan uusiutumista ja kuolemaa yhteisesti,
kumulatiivisen insidenssin huomioidessa kilpailevat paédtetapahtumat. Leik-
kaushoidettujen relapsin riski kahdeksan vuoden kohdalla on noin 25% (kuva
7) ja kuoleman riski kahdeksan vuoden kohdalla on noin 5% (kuva 8). Séde-
hoidettujen vastaavat riskit ovat 25% ja 20%. Kumulatiiviseen insidenssiin
perustuvien tulosten mukaan tadmé tarkoittaa, ettd kahdeksan vuoden koh-
dalla leikkaushoidetuista noin 70% ja siddehoidetuista noin 55% ei ole koh-
dannut paatetapahtumaa vaan hoito on onnistunut niin ettd syopa ei ole
uusiutunut ja he ovat elossa. Hoidon taustamuuttujat voivat selittda sade-
hoidettujen korkeamman kuolleisuuden, koska leikatut potilaat ovat yleises-
ti parempikuntoisia kuin sddehoidetut. On kuitenkin hyva huomioida myos,
ettd kuolinsyita ei tarkkaan tiedetd ja syovan uusiutumiselle kilpailevana ta-
pahtumana olevien kuolemien joukossa on mahdollista olla eturauhassyopaan
kuolleita, jotka eivit ole saaneet relapsia. Tamé ei vaikuta tuloksiin ja ana-
lyyseihin.

Syykohtaisten suhteellisten hasardien analyysit tukivat myos kumulatii-
visen insidenssin ja samalla Nelson-Aalenin kumulatiivisten hasardien tulkin-
taa parhaiden hoitojen osalta. Hasardisuhteen estimaatti relapsille oli pienin
sddehoidolle ja suurin sddehoidolle, johon oli yhdistetty liitannaishormoni-
hoito. Kumulatiivisen insidenssin kanssa samansuuntaiset tulokset sai myos
kuoleman todennékoisyys padtetapahtumana, silla leikkaus oli selvésti paras
hoito hasardisuhteiden ollessa kolme ja puoli ja nelja muille radikaaleille hoi-
doille. Suhteellisten hasardien estimaatit ovat vakiot koko seuranta-ajan yli,
mutta kumulatiivisten hasardien ja insidenssien estimaatit muuttuvat ajassa.
Pitkdn seuranta-ajan takia hasardisuhteita voidaan kiyttda tukemaan kumu-
latiivisen insidenssin tuloksia, mutta on epérealistista olettaa, ettd suhteel-
liset hasardit eivit muutu ajassa. Hasardisuhteita olisi voinut laskea myos
esimerkiksi eri ajanjaksoille, kuten 0-5 ja 5-10 vuoden ajanjaksoille hoidon
jéalkeen, jolloin havaitsisimme paremmin hasardisuhteista hoitojen lyhyen ja
pitkédn ajan vaikutuksia.

Luvussa 2.4 madriteltiin tutkimuskysymykseksi selvittda paras syovan
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uusiutumiseen estéva hoito. Sy6véin uusiutumisen nakokulmasta sédehoito oli
kaikissa analyyseissé alkuun paras, mutta leikkaus pitkdsséd juoksussa nousi
rinnalle niin, ettd vain sddehoito liitdnnaishormonihoidolla saadaan selvasti
eroteltua joukosta huonoimpana hoitona. Viiden vuoden jélkeen leikattujen
ja sddehoidettujen todennakdisyydet syovan uusiutumiselle olivat ldhella toi-
siaan ja kummankin hoidon riski oli melkein sama syovan uusiutumiseen.
Tulokset kilpailevalle riskille, kuolemalle, olivat keskendén samansuuntaisia
kaikissa kolmessa analyysissd. Leikattujen kuolemanriskin estimaatit olivat
kaikissa analyyseissad pienimmat. Huonoin vaihtoehto analyysien perusteella
oli sadehoito liitannaishormonihoidolla.

Alkuperéiseen tutkimuskysymykseen eri hoitomuotojen paremmuudesta
olisi voinut yrittda vastata myos enemmaén yksilollisestd nakdkulmasta. Voi
ajatella, ettd paras mahdollinen hoito jokaiselle potilaalle on yksilollinen ja
yleisen parhaan hoidon sijasta toinen mielenkiintoinen kysymys olisi voinut
olla, mika hoito on jokaiselle paras hénen yksil6llisten ominaisuuksiensa pe-
rusteella. Esimerkiksi prediktiivinen ennustava regressiomalli sy6van uusiu-
tumiselle voisi vastata tdhan kysymykseen. Regressiomalli vastaa enemmaén
hoidon yksilolliseen vaikutukseen. Toinen vaihtoehto, joka olisi ehka lahella
tatd kysymyksenasettelultaan, olisi ollut estimoida ATT-tyyppisid (Avera-
ge Treatment Effect Among the Treated) kausaalisia vaikutuksia nyt esti-
moitujen ATE-vaikutusten (Average Treatment Effect) sijaan. ATE mittaa
relapsien uhan keskimé#raisté eroa, jos kaikki potilaat olisi aina hoidettu
(kontrafaktuaalisesti) kummallakin kahdesta vertailtavasta hoidosta. ATT
sen sijaan mittaa hoitojen keskiméaréista eroa, jos yksittaisen hoitoryhmén

potilaat olisi hoidettu toisella hoidolla.
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