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Papilloomavirus lisaa

suunielusyopia

« Suuren riskin papilloomavirus, erityisesti HPV 16, aiheuttaa syopaa
tyypillisesti suunielun alueella. Viruksen epasuorana osoituksena kaytetaan

pl6-proteiinin varjaysta.

« Suunielusydpien maara on kasvanut HPV-positiivisten tautien lisaantymisen

vuoksi.

« HPV (p16) -positiivinen sydpa eroaa monin tavoin virusnegatiivisesta

syovasta.

» Suurin osa HPV (p16) -positiivisista suunielun syovista hoidetaan
(kemo)sadehoidolla, mutta aivan varhaisvaiheen taudissa pelkka kirurgia
voi olla vaihtoehto. Hoitotulokset ovat hyvat.

PAAN JA KAULAN sydvit ovat maailman seitse-
maénneksi yleisin syoparyhmaé (1). Niiden joi-
denkin alaryhmien ilmaantuvuus on linsimais-
sa hieman pienentynyt tupakoinnin vihenty-
misen ansiosta (2). Suunielusyopé on kuiten-
kin yleistynyt huomattavasti monessa maassa
parin vuosikymmenen aikana (2—-6).

Muutoksen taustalla on ihmisen papillooma-
viruksen (HPV) aiheuttamien suunielusyopéta-
pausten merkittdva yleistyminen (3). Samalla
suunielusyovésta on tullut erityisesti miesten
tauti (7). Viime vuosina ldhes 70 % nielusyovis-
td Suomessa on todettu miehilla (8).

HPV-osoituksen kdytdnnon hankaluuksien
vuoksi merkkiaineena kédytetian syopiakudok-
sen immunokemiallista p16-varjaysté, jonka
ollessa positiivinen syopé on hyvin todenné-
koisesti HPV-positiivinen (9). Virus on ajoittain
todettavissa my6s muissa pdén ja kaulan syo-
vissd, mutta sen merkitys ei ole yhté selvd kuin
suunielusy6vassi (10). HPV-positiivisen taudin
hoitotulokset ja ennuste ovat paremmat kuin
HPV-negatiivisen (9).

Ihmisen papilloomavirus
HPV on vaipallinen, kapseliton kaksijuosteinen
DNA-virus, josta tunnetaan nykyain pitkéalti yli
200 alatyyppid (11). Ne jaotellaan pienen ja
suuren riskin alatyyppeihin karsinogeenisen
potentiaalinsa perusteella (12).

Pienen riskin HPV-infektiot, kuten HPV
6 ja HPV 11, voivat aiheuttaa pdin ja kaulan
limakalvoille hyvinlaatuisia papilloomia, joi-
den malignisoituminen on darimmaéisen harvi-
naista (13). Tarkein alatyyppi suunielusyovés-

sé on HPV 16: se on todettavissa ldhes 90 %:ssa
HPV-infektioon liittyvistd syopéatapauksista,
kun taas HPV 18 ja muut alatyypit ovat nédissa
syovissi harvinaisia (14).

Yhdysvaltalaisen rekisteriselvityksen mu-
kaan onkogeenisen HPV:n vallitsevuus suun
limakalvoilla on miehilla 6,0 % ja naisilla 1,1 %.
Onkogeenisen HPV-infektion riskia lisdsivét
suuseksipartnerien suuri méiard. Tupakoit-
sijalla, jolla on lukuisia suuseksipartnereita,
todetaan suun limakalvojen suuren riskin HPV-
infektio jopa 14,9 %:n todennékoisyydella (15).

Suunielusyopd on kuitenkin
yleistynyt huomattavasti
monessa maassd.

HPV-infektio ei kuitenkaan ole pelkistdan
seksivilitteinen tauti, silla infektioita todetaan
myos lapsilla. HPV voi tarttua jo sikidaikana,
ja tdmaé voi altistaa pitkékestoiselle infektiolle
(16,17). Valtaosa onkogeenisista HPV-infek-
tioista paranee noin vuoden kuluessa tartun-
nasta aiheuttamatta pahanlaatuisia sairauksia
(18).

Tytt6jen HPV-rokotus on ollut Suomen kan-
sallisessa rokotusohjelmassa jo joitakin vuosia
jahiljattain ohjelmaan on siséllytetty myds poi-
kien HPV-rokotus.

Syo6vén kehittymisen kannalta HPV:n tér-
keimmaét onkogeenit ovat E6 ja E7 (kuva 1).
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HPV:n onkoproteiinit E6 ja E7 ovat karsinogeenisia. E6 sitoutuu tuumorisuppressoriproteiiniin pa3 ja vie sen hajotettavaksi, jolloin normaali p53:n toiminta ja
apoptoosi estyvat. E7 sitoutuu tuumarisuppressoriproteiiniin pRB, mika johtaa solusyklin sdatelyn hdiriddn. E7:n sitoutumisesta pRE-proteiiniin seuraa
toisen tuumarisuppressoriproteiinin plé:n lisaantynyt ilmentyminen ja taman vuoksi rutiininomaisessa immunohistokemiallisessa tutkimuksessa todettavaa
plo-positiivisuutta voidaan kiyttdd varsin luotettavana merkkiaineena osoittamaan sydvin HPV-pasitiivisuus,

Suuren riskin HPV-infektiossa ndiden onko-
geenien koodaamat onkoproteiinit aiheuttavat
syopéa sitoutumalla isédntdsolun tuumorisup-
pressoriproteiineihin. Onkoproteiini E6 sitou-
tuu tuumorisupressoriproteiiniin p53, jolloin
sen normaalitoiminta estyy. Onkoproteiini E7
estida tuumorisuppressoriproteiini pRB:n toi-
mintaa (12).

Suunielusyopa

Suunielu on suuontelon taakse, nenénielun ala-
puolelle ja alanielun yldpuolelle rajautuva alue,
johon kehittyvéit syovat ovat lahes poikkeuk-
setta levyepiteelikarsinoomia (kuva 2). Talla
alueella sijaitsevat nielurisat ja kielen tyven
kielirisa ovat immunologisesti aktiivista imu-
kudosta.

HPV:n aiheuttamaa suunielusyopéi edeltad
oireeton infektio risakudoksessa. Onkin loogis-
ta, ettd HPV-infektioon liittyva suunielusyopéa
kehittyy ensisijaisesti joko nielurisaan tai kie-
len tyveen, kun taas HPV-infektioon liittymé-
ton suunielusydpé voi kehittyd mihin tahansa
suunielussa.

Toisin kuin esimerkiksi HPV:n aiheuttamas-
sa kohdunkaulan sy6vésséd, suunielusyovisti ei
ole voitu osoittaa syévin esiasteita, joihin voi-
taisiin kohdentaa seulontatoimenpiteita (19).

HPV-positiivinen suunielusyépd eroaa
monin tavoin HPV-negatiivisesta. HPV-positii-
viset potilaat tyypillisesti tupakoivat vihemmaén
ja kayttavit vihemmaén alkoholia (9,20). Lisdksi
emokasvain on yleensé pienempi, mutta kaulal-
le on usein kehittynyt etdpesidkkeitd jo varhai-
sessa vaiheessa. Kasvain on usein histologisesti
huonosti erilaistunut ja siiné on lukuisia mole-
kyylibiologisia eroja HPV-negatiiviseen tautiin
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verrattuna, kuten immunohistokemiallisesti
todettava proteiinin p16 vahva ilmentyminen
(21). p16 katsotaan niin merkitykselliseksi
tekijéksi taudin jaottelussa, ettd nykyinen kan-
sainvilinen TNM-luokitus jakaa suunielusyo-
véat kahteen toisistaan eroavaan ryhmééin p16-
statuksen perusteella (22).

Suunielusyovdstdi ei ole
voitu osoittaa seulottavia
esiasteila.

Vuosittain Suomessa todetaan noin 250
suunielusyopéé (8), joista suurin osa on p16
(ja HPV) -positiivisia. Suurella osalla taudin
ensimmaisend merkkiné on kaulalla sijaitseva
kyhmy. Vaikka nielurisan tai pehmeén suulaen
alueella oleva kasvain on yleensi havaittavissa,
yleisladkérin tulisi osata epiillé erityisesti kie-
len tyven kasvainta vain oireiden tai kaulakyh-
myn perusteella ja ohjata potilas erikoisldaka-
rin tutkittavaksi.

Suomalaisessa suunielusyopéapotilaille teh-
dyssé kyselytutkimuksessa, jossa suurimmal-
la osalla oli pl6-positiivinen tauti, kahdella
kolmasosalla oireena oli kaulakyhmy, hieman
alle puolella kipua ja kolmasosalla nielemis-
vaivoja (23). Toisessa kotimaisessa tutkimuk-
sessa todettiin, ettd kipua esiintyi useammin
HPV-nfektioon liittyméattdméssa taudissa (24).
Potilaat hakeutuivat hoitoon keskimé&éarin 30
péivissé oireiden alkamisesta (23). Syovan
oireet tunnistettiin perusterveydenhuollossa
hyvin ja potilaat ohjattiin erikoissairaanhoi-
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toon varsin nopeasti, keskiméérin 15 paivéssa,
ja syopaé osattiin epéilld erityisen hyvin silloin,
kun oireena oli kaulakyhmy.

Kun kaulakyhmy tai jokin muu tyypillinen
syopédn liittyva oire tai vastaanotolla havait-
tu kliininen 16ydos herdttdd epéilyn syovist,
potilas tulee ohjata viipymaétta erikoissairaan-
hoitoon, jossa toteutetaan lisdtutkimukset
(kuva 3). Kaikkien péén ja kaulan syopéapoti-
laiden hoitosuunnitelmat késitelldén yliopisto-
sairaaloiden moniammatillisessa hoitokokouk-
sessa.

Hoito

Kirurgialla on ollut suunielusydvin hoidossa
aikaisemmin suurempi rooli, ja silld on yhéa
sijansa tietyissa tapauksissa (21). Aiemmin
kookkaan taudin hoito oli leikkaus ja sen jal-
keinen (kemo)sddehoito. Nykyddn tavanomai-
sin p16 (HPV) -positiivisen syovdn hoitomuoto
on kuratiivistavoitteinen sddehoito tai kemosé-
dehoito, jolloin leikkaus tehdédén vain, jos po-
tilaalla on havaittavissa onkologisten hoitojen
jalkeen jadnnoskasvainta.

Siddehoidon yhteydessd annetaan usein
lisdksi taudin laajuuden ja potilaan yleistilan
mukaan solunsalpaajahoito, useimmiten sis-
platiini. Taudin laajuuden liséksi hoidon valin-
taan vaikuttaa erityisesti sen sijainti suunielus-
sa, mutta myds pl6-status huomioidaan (www.
fshno.fi).

Esimerkiksi kielen tyven alueella (kemo)
sddehoito on ldhes poikkeuksetta ensisijainen
hoito, silld kielen tyven leikkauksesta aiheutuu
merkittdvad haittaa elaménlaadulle, ja samal-
la tulee hoitaa my6s kaulan kummankin puo-
len imusolmukkeet. Myds muualla suunielussa
sijaitsevat p16-positiiviset kasvaimet hoidetaan
useimmiten (kemo)sddehoidolla, silld jAdnnos-
kasvaimen riski on kohtalaisen pieni.

Pelkki kirurgia on joskus vaihtoehto var-
haisvaiheen taudeissa. p16 (HPV) -negatiivisten
tautien hoidossa kirurgialla on merkittdvampi
rooli.

Suunielusyovassa kaulalla esiintyy usein pii-
levia etdpesikkeitd, vaikka niit ei palpoiden tai
kuvantaen todettaisikaan. Sen vuoksi kaulan
imusolmukkeet hoidetaan ldhes poikkeuksetta
kuvantamisloydoksesté riippumatta. Ne hoide-
taan samalla hoitomuodolla kuin emokasvain,
joko sddehoidolla tai leikkauksella. Vain hyvin
pienet paikalliset taudit voidaan hoitaa pelkalld
kirurgialla ilman onkologisia liitinnéaishoitoja
(25,26).

Hoidot ovat potilaille raskaita ja voivat hei-
kentda elamanlaatua (27). Seurauksena on eri-
tyisesti nielemisvaikeutta ja -kipua, jotka yleen-
sd helpottuvat merkittavéasti hoitojen paatyt-
tyd. Osalle potilaista asennetaan hoidon ajaksi
gastrostoomaletku (PEG) turvaamaan riittavaa
ravinnonsaantia.

Hoitojen péatyttya potilaita seurataan eri-
koissairaanhoidossa nykyisin padsiantoises-
ti 3 vuoden ajan, silld uusiutumat kehittyvét
yleensé tuon ajan kuluessa. Suomalaisessa sel-
vityksessi havaittiin, ettd kaikilla potilailla, joil-
le kehittyi uusiutuma, oli myos siihen liittyvid
oireita (28).

HPV-positiivista suunielusyopéé sairastavis-
ta potilaista kolmen vuoden kohdalla elossa on
yli 80 %, HPV-negatiivista tautia sairastavista
vain hieman yli puolet (9).

Muut paan ja kaulan alueen syévat
Syopien kansainvilisessd TNM-luokitukses-
sa pl6 (ja HPV) huomioidaan myos silloin,
kun potilaalla on ldhtékohdaltaan tuntematon
kasvain (unknown primary). Kyse on tuolloin
kaulalla sijaisevasta levyepiteelikarsinoo-
man etdpesikkeestd, jonka emokasvain ei ole
havaittavissa. Ndissi tilanteissa p16-positii-
visten etépesikkeiden emokasvain sijaitsee
todennékoéisimmin suunielun alueen risaku-
doksessa.

Muissa pédén ja kaulan alueiden syovissd p16
(HPV) -maééritysté ei kiytetd kliinisessa tydssa,
koska niissd HPV:la ei ole osoitettu olevan vas-
taavaa merkitysté (29,30). Silti HPV:ta todetaan
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Nielurisan levyepiteelikarsinooma

Taudin toteamishetkelld alle 50-vuotiaalla aiemmin terveelld tupakoimattomalla miespotilaalla oli ollut nielunireita
vasenvoittoisesti 4 kuukauden ajan. Vasemmassa nielurisassa todettiin kasvain ja koepalassa oli ldydaksena

ple-positiivinen levyepiteelikarsinooma, Mag

tikuvauksessa k

koko oli 3,5 cm ja kaulalla nikyi 2 cm:n

etdpesake. Hoitona oli sidehoito ja samanaikainen viikoittainen sisplatiini. Potilas parani taudistaan ja pysyi
taudittomana reilun 3 vuoden seuranta-ajan.
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osassa muitakin pdan ja kaulan alueen levyepi-
teelikarsinoomia (29,30).

Erdiden tutkimusten mukaan suuontelon
alueen levyepiteelisydvistd noin 4 %:ssa on
osoitettavissa HPV tai p16 (29,30), mutta jois-
sain pienissi aineistoissa luku on suurempikin
(31). Varsin tuore laaja tutkimus osoitti, etta
alanielunsydévistd 21 % oli HPV-positiivisia, ja
niillé potilailla ennuste oli parempi kuin muil-
la (32).

Kurkunpéén syévissd HPV:n osuus on pieni,
monikansallisessa tutkimuksessa 3,5 % (29).
Erdéssé toisessa tutkimuksessa osoitettiin, ettd
kookasta kurkunpéén tai alanielun syopéa sai-
rastavilla potilailla oli parempi ennuste silloin,
kun tauti oli HPV-positiivinen (33).

Lansimaissa hyvin harvinainen nenénie-
lun syopé liittyy useimmiten Epstein—-Barrin
virukseen (EBV). Suomalaisessa selvityksessi
todettiin, ettd myods HPV on ajoittain todetta-

vissa nenédnielusyovéssi ja ettd sekd HPV- ettd
EBV-positiivisissa nendnielusyovissi potilaiden
ennuste on parempi kuin virusnegatiivisissa
syovissa (34).

Tuoreen tutkimuksen mukaan nendkaytéa-
vén tai sivuontelon karsinoomaa sairastavien
potilaiden ennuste oli parempi silloin, kun tau-
ti oli HPV (tai p16) -positiivinen (35). Tdiman
alueen syovét ovat melko harvinaisia ja siten
tutkimuksen otoskokokin jai pieneksi.

My6s invertti papillooma on harvinainen,
pddosin nendontelon lateraaliseindméssi tai
poskiontelossa esiintyva hyvinlaatuinen kas-
vain. Sinonasaalisen invertin papillooman ja
HPV-infektion yhteys on epéselvi. Karkeasti
noin neljdsosassa sinonasaalisista papilloomis-
ta havaitaan HPV-infektio (36), mutta vain suu-
ren riskin alatyyppien esiintymisen on havaittu
olevan yhteydessi malignisoitumisriskiin (37).

Laaja, 41950 péén ja kaulan alueen sydpida
kisittdva retrospektiivinen kohorttitutkimus
osoitti, ettd HPV saattaa myos vaikuttaa ennus-
teeseen suunielusyovén lisdksi erdissd muissa
péan ja kaulan alueen syovissa (10).

Muuttuvat hoitokaytannot
HPV-positiivista suunielusy6péa sairastavien
potilaiden maérdn kasvu on luonut tarpeen
muuttaa hoitosuosituksia, koska niilla potilail-
la seké vaste (kemo)sddehoitoon ettd ennuste
on tyypillisesti parempia kuin virusnegatiivis-
ta tautia sairastavilla. HPV-positiivista tautia
sairastavat potilaat ovat usein nuorempia ja he
vélttyvat taudin uusiutumalta todennékdisem-
min, joten osa kokee pitkddn hoitojen jilkeisid
haittavaikutuksia.

Hoitojen keventdminen voi olla hyodyllista
HPV-positiivista tautia sairastaville. Meneil-
144n on useita prospektiivisia satunnaistettu-
ja tutkimuksia, joissa pyritdin selvittiméain
kevennettyjen hoitojen tehoa HPV:hen liitty-
véssd suunielusyovassi (38). Tutkimustulosten
pohjalta my6s Suomessa potilaiden seurantaa
on jo harvennettu ja lyhennetty aiemmasta,
koska rutiininomaisesta seurannasta on 0soi-
tettu olevan varsin vihdn hyotya. e
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