Juha Nickels

PikseliProstata

— syovan tilavuuden laskentaohjelma

Patologille tuottaa ongelmia
prostatakarsinooman tarkan
koon madrittaminen prosta-
tektomiapreparaatista, koska
tama vaatii morfometrista
laskentaa kalliilla laitteistolla.
Ongelma voidaan kiertad
lainaamalla hetkellisesti
patologin nakdmuistia kuvan
siirtdmiseen tietokoneen
naytolle, josta PikseliProstata-
ohjelmalla saadaan lasketuksi
syovan tilavuusprosentti
riittavalla tarkkuudella
kliinikon kayttoon.

Histopatologisista muutoksista py-
ritddn antamaan yha tarkempaa ja
monipuolisempaa tietoa kliinikolle
hoidon suunnittelemiseen ja en-
nusteen arviointiin. Lausunto sisal-
td4d makroskooppisten ja mik-
roskooppisten 16yddsten liséksi
erilaisia luokituksia. Kirjalliset vas-
taukset ovatkin usein pitkia ja
saattavat olla vaikeaselkoisia.

Vaatimukset ovat kiristyneet
myds prostatasydvan osalta.
WHO- ja Gleason-asteiden lisaksi
(1) uusin TNM-luokitus (2) edellyt-
taa, etté patologi ilmoittaa prosta-
tasydvan osalta kasvaimen tarkan
koon.

Patologille tarkeat luokat ovat
T1a ja T1b, jossa kasvainta esiin-
tyy alle 5 %:ssa tai yli 5 %:ssa las-
tuista. Luokka T1c koskee neula-
naytteita ja luokat T2 ja T3 totaali-
prostatektomiaa. Luokassa T2a to-
detaan sy6pééa korkeintaan 50
%:ssa toisesta lohkosta, ja luokas-
sa T2b on sydpéaa yli 50 %:ssa toi-
sesta lohkosta, mutta syépaa
esiintyy vain yhdessa lohkossa.
Luokassa T2c esiintyy syopéa mo-
lemmissa lohkoissa. Luokassa 3a
tapahtuu kasvua kapselin lapi ja
luokassa 3b invasoi sy6pa rakku-
larauhasta. Tulevaisuudessa rajat

elavat ja tarkentuvat kun erilaisista
hoitomuodoista saadaan lisaa ko-
kemuksia.

Syévan tilavuuden tarkka méa-
ritys vaatii prostataresekaatin tut-
kimista morfometrisesti. Siksi
prostata taytyy valaa kokonaisuu-
dessaan paraffiiniin. Saaduista
mikroskooppileikkeistd mééaritel-
[&4n sydvan graduksen liséksi
sybvan pinta-ala ja tilavuus. Leik-
keet ovat suuria makroleikkeita.
Jos halutaan tarkka tulos, tarvi-
taan kallis erikoisristikkopdyta,
mikroskooppikamera ja siihen lii-
tettava morfometriaohjelmisto se-
k& paljon kasivaraista ty6ta hiirel-
18, koska ennen tietokoneen suo-
rittamaa tilavuuden laskentaa on
sybpéalue rajattava.

Patologin ty6té helpottamaan
on suunniteltu PikseliProstata-oh-
jelma (PP), joka mé&arittdd suh-
teellisen vaivattomasti sybpatila-
vuuden ilman kameraa. Liséksi
ohjelma luo automaattisesti kolmi-
ulotteisen kuvan tilanteesta seka
tulostaa ja tallentaa kirjallisen lau-
sunnon ja kuvat myéhempaa tar-
kastelua varten. Kolmiulotteinen
kuva helpottaa lausunnon tulkin-
taa.
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Kuva 1. PP-ohjelmassa edetdén seitsemén kohdan kautta ja lopputuloksena

on lausunto.
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PP-ohjelmassa edetaan asteit-
tain seitseméan kohdan kautta
(kuva 1) ja lopputuloksena on lau-
sunto kuvineen. Sydpéalue tallen-
netaan kameran sijasta hetkelli-
sesti patologin nakdmuistiin, josta
se muutamalla hiiren painalluksel-
la siirretdan tietokoneen ruudulle.
Tietokoneen naytdn kuva perustuu

kuvapisteisiin eli pikseleihin, joiden
ns RGB- eli Red-Green-Blue-arvo
maéarada pikselin vérin: valkean va-
rin  numeerinen arvo on
255,255,255 ja mustan 0,0,0. PP-
ohjelmassa sydpa vastaa viininpu-
naista aluetta, jossa véariarvo on
128,0,128 ja sitéd kasvatetaan jo-
kaisella hiiren painalluksella kun-
nes alkuperdisen kokoinen ja
muotoinen alue on saatu raken-
nettua naytoélle (kuva 2).

Kun ohjelmaan on syétetty re-
sekaatin pituus, leveys ja korkeus
seka taydellisten poikkileikkeiden
lukumaara (kuva 3), laskee se
sybpatilavuuden vertailemalla eri
varien RGB-arvoja (kuva 2). Eri-
koisristikkopoytaa tai kameraa ei
tarvita. Tarvitaan vain mikroskoop-
pi, hiiri ja tietokone, jossa on Win-
dows-kayttojarjestelma.

Prostata valetaan kokonaisuu-
dessaan tasapaksuina levyind 5
mm syviin kasetteihin. Ohjelma
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Kuva 2. Virtuaalileikkeeseen pyri-
tdan hiiren painalluksella luomaan
mikroskoopissa todettavaa sydpédéa
vastaava viininpunainen alue. Oh-
jelma laskee mm sydpétilavuuden
Ja -prosentin sekad T-luokan.

maarittda prostatan tilavuuden
kaavalla: 4/3 x pii x pituus/2 x le-
veys/2 x paksuus/2 sek& muodos-
taa tarvittavat leikekuvat (5 - 12
paria) syotettyjen tietojen perus-
teella. Virtuaalileikkeitéd kaytetaan
sybpaalueen piirtdmiseen ja niiden
koko vaihtelee prostatan koon mu-
kaan. Leikkeet voidaan helposti
tyhjentada ja kasitelld uudestaan.
Vertailuleikkeitd on ohjelman
muistissa yhteenséa 68 kpl. Sydpa-
tilavuuteen lasketaan mukaan vain
prostatan sisélla oleva syopéa-
osuus ja seminaalivesikkeliin tai
prostatan ulkopuolelle tapahtuva
kasvu huomioidaan vain lausun-
nossa ja T-luokituksessa.

Samalla kun sydpaaluetta kas-
vatetaan luo mallinnusohjelma au-
tomaattisesti kolmiulotteisen ku-

Erikoisladkari e 4 ¢ 2005 ¢ 15 vsk



B) 3D-mall

Karsinooman sijainti

@ Alkuazento *

Juha Nickels:

PikseliProstata — sy6van tilavuuden laskentaohjelma

Lausunto x

Alkuasento

wentn

Karsinooman sijainti

K.arsinooman sijainti

LAaUSUNTO

MN&YTEMUMERD: 05051234

TULOKSET:

-| < »]
@ Syeipaiydis Y

Kuva 4. Ohjelma luo automaattisesti
kolmiulotteisen kuvan syépé&alueesta.
Kuvaa voidaan liikutella ja pienent&a.

van preparaatista ja sy6péaaluees-

Puaikkileikkeiden kezkimaarainen paksuus: 3,67 mm. Prostatan tilavuus: 18,8 cmd. . Syopavalyymi:
386 mm3. Syowan tilavuusprozentt [zeminaalivesikkeleita ei huomioida): 0.27 %, T-luokka [UICC
2002): T 2a, Gleazonin luokituz: MostofiwHO-gradus:

i e OHJE: Paina enzin "'Litd lausunto"-nappia ja gitten "'Liita
Liita lausunto | @ Liita 3D'k'-‘\"*fll 3D -kuva"-nappia. Yait vapaast muokata tekstis,
Foizsta kuva klikkaamalla zita ja paina ENTER-nappia. Hae

Tulosta | EI Tallenna | lieg& kuvia zulkemalla w&lils tama ikkuna ja paina taas "Lita
A0-kuva'-nappia. Kuva litetaan kurzorin kohdalle:
= Avaa | j"L Sulie | Tulosta lausunto. Vait tallentas lausunnon kuwineen

ta (kuva 4). Kuvaa voidaan pie-
nentéa ja tarkastella eri kulmista ja
se havainnollistaa 16yddsta, esi-
merKkiksi Kkliinisissd kokouksissa,
seka auttaa vertailemaan palpatio-
ja ultradéanitulosta lopulliseen 16y-
dokseen. Loyddksista luodaan
lausunto (kuva 5), johon voidaan
kerata useita 3D-kuvia ja kirjalli-
nen osa, jota voidaan editoida tar-
peen mukaan seka tulostaa se.
Lausunto noudattaa UICC/TNM-
luokitusta vuodelta 2002 (2). Lau-
sunto tallennetaan JPG/JPEG-ku-
van muodossa, jolloin se vie niu-
kasti kovalevytilaa. Kuva lausun-
toineen voidaan myéhemmin ava-
ta ja tulostaa.

Vektorigrafiikalla mallintaminen
on ohjelmallisesti haastavaa, mut-

korvalewvylle, josta vait avata ja tuloztaa sen yohemmin.

Kuva 5. Lopuksi luodaan lausunto, jota voidaan vapaasti editoida seké

tulostaa ja tallentaa.

ta Internetista 16ytyy tahan tarkoi-
tukseen aliohjelmia. PP-ohjelmas-
sa on kéaytetty Mathlmage-kompo-
nenttia (4), jota muokkaamalla ra-
kennetaan prostatektomiaprepa-
raatti syotettyjen arvojen perus-
teella.

POHDINTA

Nykyvaatimusten mukaan voidaan
PP-ohjelman antamaa tarkkuutta
pitda riittavana, koska TNM-luoki-
tuksen sydpévolyymin rajat ovat

vield melko karkeat. Tulevaisuu-
dessa alaluokkia varmasti saa-
daan liséa, kuten rintasyévén koh-
dalla on tapahtunut. Erdassa tutki-
muksessa kasvaimen yli 20 %
osuus preparaatista lisési selvasti
taudin uusiutumisriskid (3), joten
TNM-luokituksen 50 %:n rajaa
joudutaan ehkd muuttamaan.
Suomessa tehddén vuosittain yli
700 prostatektomiaa (5), joten tar-
kan syOpatilavuuden maarittami-
nen suomalaisessa aineistossa
saattaa olla hyddyllista, kun maa-
ritelldén itsendisid ennustetekijoi-
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td. Kaypa hoito -suosituksessa ei
sybpéatilavuus vield ole mukana
(6). PP-ohjelma joustaa kylla tassa
suhteessa, mutta jonkinlainen ver-
taileva tutkimus tarkan morfomet-
rialaitteiston antamiin tuloksiin
saattaa olla aiheellinen.
Resekaatin karki- ja tyvikalotit
valetaan kasetteihin yleensa kah-
tena tai kolmena pituusakselin
suuntaisena pitkittéisleikkeena.
Syopétilavuuden tarkka laskemi-
nen kalottien pallosegmenttien
osalta pitkittaisleikkeista pinta-alan
perusteella on hankalaa. PP-ohjel-
massa on paadytty kompromissiin,
jossa kalottia tarkastellaan edesta
eikd sivusta, kuten kaytannossa
tapahtuu mikroskopoinnin yhtey-
dessé kalottien osalta. Syépéalue
merkitdan PP-ohjelmassa nainol-
len antero-posteriorisesti. Kalotin
pinta-ala on maéaritelty siten, etta
taytettdessa kalottien kannat koko-
naisuudessaan saadaan samalla
vastaavat kalottien rajaamat tila-
vuudet. Viiden leikkeen osalta on
kalottien tilavuusprosentti 20,8 %,
mutta 12 leikkeen valussa en&a
3,9 %, koska kalottien rajaaman ti-
lavuuden suhteellinen osuus pie-
nenee resekaatin poikkileikkeiden
lukumaaran kasvaessa.
Syépatilavuus jad muutaman
prosentin pienemmaksi siina ta-
pauksessa, ettd kasvua tapahtuu
ympyrén kaaren reunaosissa, kos-
ka histologisissa leikkeissa tutki-
taan lieridita eika katkaistuja pallo-
segmentteja. Tama virhe koskee
kaikkia morfometriaohjelmia, ellei
prostataa haluta kokonaan leikata
mikroskooppileikkeiksi. Tama on
kaytdnnéssad mahdotonta, koska
leikkeité olisi valmistettava tuhan-
sia. Mitd vahemman on poikkileik-
keita sitd suurempi saattaa tama

virhe olla. Paraffiiniblokkiin saattaa
jaada "kuolleeseen kulmaan" tutki-
matonta materiaalia 9-14 % leike-
maarasta riippuen. Tama selittda
myds sen miksi PP-ohjelmalla ei
koskaan saada sy6van tilavuudek-
si tayttd 100 %, koska ohjelma las-
kee lierididen tilavuuksia eika kat-
kaistuja pallosegmentteja. Toisaal-
ta emme myoskaan tiedd, tapah-
tuuko kasvua koko leikkeen pak-
suudelta vaiko ainoastaan osassa
leikettd ja tdma saattaa puoles-
taan antaa tulokseksi liian suuren
sybpétilavuuden. Pienentamélla
keskimaaraisté leikepaksuutta va-
henee virhemahdollisuus molem-
missa tapauksissa.
Tilavuusmittauksissa mainitaan
usein myds formaliinifiksation ai-
heuttama kutistusartefakta. Tama
saattaa olla useita prosentteja,
mutta itse sydvan tilavuusprosent-
tiin tam4& ei luonnollisestikaan vai-
kuta, koska supistumista tapahtuu
samassa suhteessa sydpéaalueen
ja muun kudoksen osalta. Liséksi
on huomioitava, ettd sydpaalueita
Voi preparaatissa olla useita ja osa
niistd saattaa olla vaikeatulkintai-
sia, mik& aiheuttaa mittauksissa
eroja, koska osa karsinooma-
alueista jaa vain suspision asteel-
le. Tamé& koskee kaikkia sydpéatila-
vuuden mittaustapoja.
PP-ohjelmassa kaytetdan muis-
tia sdastavaa 16 varin VGA-palet-
tia, jotta ohjelman kuvat saataisiin
pieneen tilaan ja toimimaan no-
peasti sen takia, etté jokaisella hii-
ren painalluksella ohjelma kay lapi
yli 42 000 pikselia seka luokittelee,
laskee ja tulostaa muutokset.
PikseliProstata-ohjelman voi
kopioida osoitteesta http://
www.nickels.fi (7). Kahden kuu-
kauden jalkeen vaaditaan rekiste-

réityminen. Sivustolta 16ytyy myds
ilmaisia ohjelmia laboratorioty®s-
kentelyyn: verindytteen erittelyyn
HemoDiff, likvorin sytologiseen tul-
kintaan FuzzyFluid ja bronkoal-
veolaarisen 16yddksen tulkintaan
BAL2000 ja BalOnline. O
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