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Taman syventavien opintojen kirjallisen opinnaytetyon tavoitteena oli
selvittdd nuorten suun ja suunielun levyepiteelikarsinooman
ilmaantuvuutta, ilmaantuvuuden muutosta ja etiologisia tekijoita.

Opinnaytety6d koostuu kirjallisuuskatsauksesta ja rekisteritutkimuksesta.
Aineisto koostuu Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirin potilaista vuosilta
2000-2001 seka 2018-2019, joilla on diagnosoitu suuontelon tai
suunielun levyepiteelikarsinooma, eli ICD-10-diagnoosit C02-06 tai C09-
10, alle 40-vuotiaana. Tutkimukseen on saatu tutkimuslupa Varsinais-
Suomen sairaanhoitopiirilta (T277/2021). Aineistossa on 4 potilasta.

Suuontelon ja suunielun levyepiteelikarsinooman ilmaantuvuus on viime
vuosikymmenien aikana noussut nuorilla potilailla etenkin lansimaisissa
populaatioissa, kun taas samanaikaisesti ilmaantuvuus on vahentynyt
iakkaillda. Nuorilla altistuminen suusyovan tarkeimmille riskitekijoille,
alkoholille ja tupakalle, on vahaisempaa verrattuna iakkaampiin potilaisiin.
Erityisesti nuorilla mahdollisia riskitekijoita ovat virusinfektiot, heikentynyt
puolustusjarjestelman toiminta, ruokavalio, suun mikrobiomin dysbioosi
seka geenimutaatiot. Tutkimusta aiheista tarvitaan lisaa. HPV-infektio on
suunielun syovan merkittava riskitekija ja siihen liittyvien suunielun
syopien ilmaantuvuus on noussut.

Pienessa aineistossa jokaisen neljan potilaan syopa sijaitsi kielessa, ja
syopa uusiutui. Potilaiden  syovat todettin  keskimaaraista
hoitoresistentimmaksi. Jatkossa selvitetdan laajemmalla aineistoilla
saman ikaryhman suusyopia histologisisten riskitekijoiden osalta.

Asiasanat: suusyopa, suunielun syopa, nuoret
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1 JOHDANTO

1.1 Suuontelon ja suunielun syépa

Suuontelon ja suunielun sydvat kuuluvat paan ja kaulan alueen syopiin. Paan ja
kaulan alueen syovat ovat ryhma erilaisia maligniteetteja, joista yli 90 prosenttia on
levyepiteelikarsinoomia (Pai ja Westra 2009). Paan ja kaulan alueen
levyepiteelikarsinooma (head and neck squamous cell carcinoma, HNSCC)
luokitellaan sijainnin mukaan suuontelon (oral cavity squamous cell carcinoma,
OCSCQC), nielun ja kurkunpaan levyepiteelikarsinoomiin. Suuontelo on yleisin sijainti
paan ja kaulan alueen syoville (Seyed ym. 2023). Suuontelon sydvan yleisin sijainti on
kieli. Kieli on osa seka suuonteloa etta nielua. Kielen liikkkuva osa on suuonteloa, kun
taas kielen tyvi kuuluu suunieluun. Nielun alueen levyepiteelikarsinooma jaotellaan
edelleen nenanielun, suunielun (oropharyngeal squamous cell carcinoma, OPSCC) ja

alanielun levyepiteelikarsinoomiin.

1.2 llmaantuvuus

HNSCC:n arvioidaan olevan maailman 6.-9. yleisin syopa, ja sen ilmaantuvuus on
maailmanlaajuisesti nousussa. Vuonna 2020 huulten ja suuontelon syovan
ilmaantuvuus oli miehilla 6,0 ja naisilla 2,3, suunielun syévan ilmaantuvuus miehilla
1,8 ja naisilla 0,4 (per 100 000, ikavakioitu). Vuonna 2020 huulten, suuontelon, nielun
ja kurkunpaan syopien yhteenlaskettu ilmaantuvuus oli kaikista syovista
seitsemanneksi suurin. llmaantuvuus oli 1ahes 880 000 tapausta ja kuolleita oli yli
440 000. Huulten ja suuontelon syoOpien ilmaantuvuus vuonna 2020 oli 377 713
tapausta ja kuolleita oli 177 757. Suunielun syoévan ilmaantuvuus vuonna 2020 oli
98 412 tapausta ja kuolleita oli 48 143. (Ferlay ym. 2020.)

Kuten maailmanlaajuisesti, myds Suomessa suuontelon ja nielun syoOpien
ilmaantuvuudet ovat nousseet viime vuosikymmenien aikana. Kielen ja nielun sydpien

ilmaantuvuus on yha kasvussa, mutta muualla kuin kielessa sijaitsevan suuontelon



syovan ilmaantuvuus vahentyi viimeisimmassa 5-vuotisjaksossa, 2017-2021 (Kuva

1.)
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Suhde per 100 000, ikavakioitu (Suomi 2014)

Muu tai maarittelematdn

Sydpatauti Kieli Suusydpa

Nielu

Kuva 1. Kielen syodvan, ei-kielessa sijaitsevan suuontelon syovan (muu tai
maarittelematon suusydpa) ja nielun syopien ilmaantuvuus Suomessa 5 vuoden

ajanjaksoina vuosina 1957-2021 (Suomen Syoparekisteri 2023).

1.3 Sukupuoli

Miehillda HNSCC on yleisempaa kuin naisilla. Yli 45-vuotiaista HNSCC-potilaista noin
70 prosenttia on miehia, mutta alle 45-vuotiaista vain 50—65 prosenttia on miehia (van
Monsjou ym. 2013). Taulukossa 1 on esitetty kielisydvan, nielun alueen sydpien ja
muiden alueiden suusyopien ilmaantuvuudet Suomessa vuonna 2021. Miehilla naiden

kolmen syopataudin ilmaantuvuus on korkeampi kuin naisilla. Kuvasta 2 nahdaan, etta



vimeisimmassa 5-vuotisjaksossa 2017-2021 naisten muualla kuin kielessa
sijaitsevan suuontelon sydvan ilmaantuvuus vaheni, mutta miesten vastaava

ilmaantuvuus ei ole vahentynyt.

Taulukko 1. Sydpien ilmaantuvuus Suomessa vuonna 2021 per 100 000, ikavakioitu

(Suomen Sydparekisteri 2023).

Syodpatauti

Sukupuoli Muu tai

MEEIEE 1 E ]
suusyopa
Miehet

Naiset
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Suhde per 100 000, ik&vakioitu (Suomi 2014)
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Kuva 2. Kielen sydvan, muualla kuin kielessa sijaitsevan suuontelon sydvan (muu tai
maarittelematdn suusyopa) ja nielun sydpien ilmaantuvuus sukupuolittain Suomessa

5 vuoden ajanjaksoina vuosina 1957-2021 (Suomen Sydparekisteri 2023).

1.4 Etiologia

HNSCC:n tarkeimpia riskitekijoitd ovat tupakointi ja alkoholinkayttd, jotka lisaavat
syopariskia kaytetyn ajan ja annosten maaran mukaan (Pezzuto ym. 2015, Hussein
ym. 2017). Noin 50-70 % HNSCC-potilaista on altistunut suurelle maaralle tupakkaa
ja alkoholia pitkan ajanjakson ajan ennen syopadiagnoosia. Tyypillisesti nama potilaat
ovat 50-69-vuotiaita miehia (van Monsjou ym. 2013). Kuitenkin noin 5 %
sairastuneista on nuoria 25-40-vuotiaita, jotka eivat ole koskaan kayttaneet
merkittavia maaria tupakkaa tai alkoholia (van Monsjou ym. 2013). Taman perusteella
on syyta epailla, etta HNSCC:n patogeneesi olisi erilainen vanhoilla ja nuorilla potilailla

(van Monsjou ym. 2013).

HPV-infektio on merkittava suunielun levyepiteelikarsinooman riskitekija ja HPV-
infektioon liittyvien suunielun sydpien ilmaantuvuus on viimeisten vuosikymmenien
aikana kasvanut merkittavasti (Pezzuto ym. 2015, McDermott ja Bowles 2019). HPV
eli ihmisen papilloomavirus tarttuu seksin valityksella ja aiheuttaa noin 95 prosenttia
kohdunkaulan sydvistd (van Monsjou ym. 2013). HPV-infektiosta suuontelon
levyepiteelikarsinooman riskitekijana tarvitaan yha lisaa tutkimustietoa (Melo ym.
2020). Satgunaseelan ym. (2022) Idysivat vain pieneltd osalta (1,2 %)
suusyopapotilaita HPV-integraatiota ja tulivat johtopaatokseen, ettei HPV-

integraatiolla ole suurta merkitysta suusyovassa.

HPV-tyyppeja on Ioydetty yli 200, ja ne voidaan lajitella onkogeenisyytensa perusteella
korkean riskin ja matalan riskin tyyppeihin. Suunielun levyepiteelikarsinoomista on
|6ydetty ainakin HPV-tyyppeja 11, 16, 18, 26, 31, 33, 35, 45, 56, 58, 59, ja 67 (Zamani
ym. 2020). HPV-16:n osuus kaikista HPV-tyypeista HPV-positiivisissa suunielun
levyepiteelikarsinoomissa oli Zamanin ym. (2020) kohorttitutkimuksessa 86 prosenttia.
Seuraavaksi yleisimmat HPV-tyypit olivat HPV-33 (7,4 %) ja HPV-35 (3,4 %) (Zamani

ym. 2020). HPV-positiivisia suunielun levyepiteelikarsinoomista oli 55 prosenttia ja 93



prosenttia naista sijaitsi tonsillassa tai kielen tyvessa (Zamani ym. 2020). HPV:n
syopaa aiheuttava mekanismi on liitetty onkogeenien E6 ja E7 ekspressioon (Pezzuto
ym. 2015). Onkogeenien E6 ja E7 ekspressiota seka p16-proteiinitasoja kaytetaan

HPV-positiivisen suunielun sydévan diagnosointiin (Pezzuto ym. 2015).

Muita HNSCC:n riskitekijoitéd ovat mm. betel-pahkinan pureskelu, huono suunterveys,
parodontiitti, vain vahan kasviksia ja hedelmia sisaltava ruokavalio seka
immunosuppressio (Guha ym. 2014, Mathur ym. 2019, Tagliabue ym. 2021).
Kliemannin ym. (2023) prospektiivisessa kohorttitutkimuksessa minimaalisesti
prosessoidun ruuan nauttimisen lisdaminen vahensi syopariskia, myos paan ja kaulan
syoOpien, ja ultraprosessoitujen ruokien nauttimisen lisaaminen taas nosti syopariskia,
vaikka alkoholin vaikutus poistettiin tutkimuksesta. Immunosuppression epaillaan
lisdavan HNSCC:n riskia. Potilaalla voi olla immunosuppressio esimerkiksi elinsiirtoon
littyvan hyljinnanestolaakityksen, biologisen anti-inflammatorisen laakityksen tai

eraiden yleissairauksien ja perinndllisten oireyhtymien seurauksena.

1.5 Ilmaantuvuus nuorilla

Paan ja kaulan levyepiteelikarsinoomaan sairastuvat tyypillisesti iakkaat miehet, jotka
ovat kayttaneet runsaasti tupakkaa ja alkoholia (Hussein ym. 2017). Suuontelon ja
suunielun levyepiteelikarsinooman ilmaantuvuus on kuitenkin viime vuosikymmenien
aikana kasvanut nuorilla, alle 45-vuotiailla, etenkin lansimaisissa populaatioissa, kun

taas samanaikaisesti iimaantuvuus on vahentynyt iakkailla (Hussein ym. 2017).

Tupakan ja alkoholin kulutuksen vaheneminen selittaa todennakdisesti iakkaiden
potilaiden syopatapausten ilmaantuvuuden vahenemisen. 15-20 % suusyopaan
sairastuvista potilaista ei ole kuitenkaan kayttanyt tupakkaa tai alkoholia (Melo ym.
2020). Lisaksi nuorilla suusydpaan sairastuneilla alkoholin ja tupakan kaytté on ollut
huomattavasti lyhytaikaisempaa ja altistus pienempaa kuin iakkailla potilailla, jotka
suusyodpaan yleensa sairastuvat (Melo ym. 2020, Batistella ym. 2022). Batistellan ym.
(2022) mukaan iakkaista suusyopapotilaista 48,4 % tupakoi ja 45,8 % kaytti alkoholia.
Nuorilla potilailla nama olivat harvinaisempia: 39,5 % tupakoi ja 30,9 % kaytti alkoholia
(Batistella ym. 2022). Nuorilla potilailla suusydvan riskitekijoiksi onkin ehdotettu muun

muassa virusinfektiota, ruokavaliota ja geneettisia tekijoita (Melo ym. 2020).



Alle 45-vuotiaiden potilaiden suuontelon levyepiteelikarsinooman yleisin sijainti on kieli
(likkuva osa) (Hussein ym. 2017). Mdllerin ym. (2008) mukaan 62,1 prosentilla alle
40-vuotiaista potilaista suusyodvan primaarisijainti oli kieli, kun taas yli 40-vuotiailla
potilailla vain 27,4 prosentilla primaarisijaintina oli kieli. Alle 45-vuotiaiden naisten
kielisyovan ilmaantuvuus on nousussa lansimaisen populaation lisaksi mm. Intiassa,
Kiinassa ja Etela-Koreassa, ja syyksi on pohdittu muun muassa hormonaalisia

tekijoita, stressia, ymparistotekijoita ja periman vaikutusta (Hussein ym. 2017).

Suunielu oli valkoisilla miehilla yleisin HNSCC:n anatominen sijainti ja syyksi
arvioidaan HPV-infektion yleistymista esimerkiksi seksikumppaneiden maaran kasvun
seurauksena (Hussein ym. 2017). Udeaborin ym. (2012) Saksassa tehdyn
tutkimuksen mukaan yleisin sijainti oli poikkeuksellisesti suunpohja. Kieli oli kaikilla
tutkimuksen nuorilla potilailla toiseksi yleisin sijainti, mutta nuorilla naisilla se oli yleisin
sijainti (Udeabor ym. 2012). My6s Brasiliassa suunpohja (30 %) oli hieman yleisempi
sijainti kuin kieli (28 %) (Ribeiro ym. 2009). Taiwanissa, jossa betel-pahkinan kaytto
on yleisempaa kuin lansimaissa, yleisin sijainti nuorten suusydvalle Hon ym. (2007)

tutkimuksen mukaan oli posken limakalvo (53,6 %).

1.6 Etiologia nuorilla

HPV-infektion rooli suusydévan synnyssa on yha epaselva. Lisaksi tupakoimattomilla
ja alkoholia kayttamattomilla nuorilla suusyévan, etenkin naisten HPV-negatiivisten
suusyoOpien, ilmaantuvuus on nousussa. Taman vuoksi on pohdittu muiden virusten
kuin HPV:n mahdollista roolia etiologisena tekijana suusydvalle nuorilla
tupakoimattomilla potilailla. Millaan tunnetulla viruksella ei I0ydetty virusintegraatiota
laajassa kielisyopien genomianalyysissa (Li ym. 2015). Virus voisi kuitenkin
kaynnistaa tai edesauttaa suusyopaa ilman integraatiota genomiin (Foy ym. 2020).
Tata mekanismia kutsutaan "hit and run” -ilmidksi, jossa virusinfektio voi edesauttaa
karsinogeneesissa integroitumatta kuitenkaan isannan genomiin (Li ym. 2015). Tama
virus voisi olla esimerkiksi herpesvirus (Foy ym. 2020). Yli 90 % aikuisista on

infektoitunut vahintaan yhdella herpesvirustyypilla (Foy ym. 2020).



Hit and run -ilmion lisaksi on muitakin mahdollisia riskitekijoita tupakoimattomien
alkoholia kayttamattomien potilaiden suusydpaan. Krooninen inflammaatio liittyen
parodontiittin voi muuttaa mikrobiomia ja lisata syopariskia. HPV-positiivisten ja
-negatiivisten HNSCC-potilaiden syljen mikrobiomien on todettu olevan erilaiset
keskenaan (Guerrero-Preston ym. 2016). Myds esimerkiksi ilmansaasteiden
vaikutusta on pohdittu, mutta tutkimusta tarvitaan lisda: Vaikka yhteyttda sydvan
synnylle ei ole, on mahdollista, etta iimansaasteet vaikuttavat onkogeenisten virusten

toimintaan (Foy ym. 2020).

Tupakoimattomilla ja alkoholia kayttamattomilla nuorilla miehilld suunielun syévan
ilmaantuvuuden nousu on yhdistetty HPV-infektioiden maaran nousuun (Foy ym.
2020). Lisaksi HPV tarttuu todennakdisemmin naiselta miehelle, mika voisi selittaa
korkeamman ilmaantuvuuden miehilla, naisiin verrattuna (Giuliano ym. 2015, Foy ym.
2020).

Feresin ym. (2016) tutkimuksessa ei |0ydetty eroja terveiden ihmisten suun
mikrobiomien valilla. Nuorilla ja iakkailla suusyodpapotilailla on kuitenkin todettu
keskenaan erilaiset suun mikrobiomit (Zhang ym. 2022). Nuorten syopakudoksessa
oli enemman Ochrobactrum-, Prevotella- ja Ralstonia-suvun bakteereja, kun taas
iakkailla Pedobacter-suvun bakteereja oli enemman (Zhang ym. 2022). Nuorten
mikrobiomi aiheuttaa tulehdusta ja opportunistista infektiota, jotka saattavat edistaa
kasvaimen muodostumista (Zhang ym. 2022). Nuorilla yleisemmat bakteerisuvut
liittyivat Zhangin ym. (2022) tutkimuksessa syovan varhaiseen levinneisyysasteeseen,
kun taas iakkaammilla yleiset bakteerisuvut liittyivat syovan levinneempiin vaiheisiin.
Suun mikrobiomin dysbioosi on osa tuumorigeneesia, joten tadman tutkimuksen
perusteella voisi olettaa, etta suusydvassa tuumorigeneesi on erilainen nuorilla ja
vanhoilla. (Zhang ym. 2022.)

Nuorilla suusyopapotilailla on 1oydetty enemman epidermaalisen kasvutekijan
reseptorin (EGFR) amplifikaatiota eli monistumaa verrattuna iakkaisiin potilaisiin
(Satgunaseelan ym. 2021). Lisaksi nuorilta |0ydettin enemman LANCL2-
amplifikaatiota (Satgunaseelan ym. 2021). EGFR:n ja LANCL2:n ko-amplifikaatio on
litetty nuorilla glioblastoomapotilailla huonoon ennusteeseen (Zhao ym. 2021).
Nuorilla tupakoimattomilla naispotilailla on 16ydetty merkittavasti matalampi tuumorin

mutaatiotaakka (tumour mutation burden, TMB) verrattuna tupakoiviin iakkaisiin



miespotilaisiin (Satgunaseelan ym. 2021). Kimin ym. (2023) tutkimuksessa nuorilla
kielisydpapotilailla TERT-promoottorin (TERTp) mutaatio oli yleisempaa kuin vanhoilla

ja se on liitetty huonompaan ennusteeseen.

Heikentynytta puolustusjarjestelmaa on tutkittu nuorten tupakoimattomien potilaiden
suusydvan mahdollisena etiologisena tekijana. Tupakoimattomilla nuorilla potilailla
todettiin  kohonnut neutrofiili-lymfosyyttisuhde verrattuna kontrolliryhmaan, mika
saattaa viitata heikentyneeseen puolustusjarjestelmaan. Tupakoimattomien nuorten
potilaiden heikentynyt puolustusjarjestelma voi mahdollisesti olla osasyyna suusyovan

kehittymiselle ja huonommalle ennusteelle. (Valero ym. 2022.)

Sahkosavukkeiden lisdantynyt kaytté on mahdollisesti yksi suusydvan riskitekija.
Sahkdsavukkeiden DNA:ta vaurioittava mekanismi ja mahdollinen onkogeeninen
prosessi eivat ole kuitenkaan viela hyvin tunnettuja. Klawinski ym. (2021) kuvailivat
potilastapauksen, jossa aiemmin terve 19-vuotias mies, jolla ei ollut runsaan
sahkodsavukkeiden kayton lisaksi muita syovan riskitekijoita, sairastui aggressiiviseen

ja huonosti hoitoon tehoavaan HPV-negatiiviseen suusydpaan.

1.7 Geneettinen alttius paan ja kaulan syoville

On kuvailtu tiettyja oireyhtymia, joihin liittyy olennaisesti lisdantynyt riski paan ja kaulan
levyepiteelikarsinoomille. Naihin oireyhtymiin liittyvat spesifiset geenimutaatiot
auttavat toisaalta I0ytamaan syoville altistavia mutaatioita ja niiden tutkimus saattaa
siten auttaa syopahoitojen kehittdmisessa. Esimerkiksi Fanconin anemiaa, KID-
oireyhtymaa ja xeroderma pigmentosumia (XP) sairastavilla riski sairastua
suusyopaan on merkittavasti suurentunut ja sairastuminen tapahtuu nuorena. Myds
APECED-oireyhtymaan liittyy lisdantynyt suusyodpariski suun kroonisen sieni-infektion

vuoksi.

Fanconin anemia (FA) on perinndllinen sairaus, johon liittyy suurentunut riski sairastua
maligniteetteihin, kuten suusydpaan (Furquim ym. 2018). Sairauteen liittyvaa
etenevad luuydinvauriota hoidetaan hematopoieettisella kantasolusiirrolla (eng.
hematopoietic stem cell transplantation, HSCT), joka altistaa potilaan

kaanteishyljinnalle (eng. graft versus host disease, GVHD) (Huuhka ja Turunen 2021).



GVHD on riski maligniteettien, kuten suusyovan, kehittymiselle (Huuhka ja Turunen
2021). HSCT-potilailla paan ja kaulan alueen syopien riski on arviolta 500-700-
kertainen muuhun vaestédén verrattuna (Furquim ym. 2018). HSCT:td saaneet
Fanconin anemiaa sairastavat potilaat sairastuvat suusydpaan aiemmin, keskimaarin
20-vuotiaana, kuin ne Fanconin anemia -potilaat, jotka eivat ole saaneet HSCT:ta: He
sairastuivat vasta keskimaarin 31-vuotiaana suuontelon levyepiteelikarsinoomaan

(Furquim ym. 2018).

KID-oireyhtyma on harvinainen, autosomissa vallitsevasti periytyva sairaus, jolle
tyypillista on sarveiskalvon tulehdus, heikentynyt kuulo ja ihon iktyoosi eli
sarveisaineksen muodostumishairié (Dalamoén ym. 2016). Arviolta noin 10 % sairastuu
ihon tai kielen tuumoreihin, ja syyksi epaillaan p53-puutosta (Dalamon ym. 2016). XP
puolestaan on harvinainen autosomissa peittyvasti periytyva ihosairaus, jossa UV-
sateilyn aiheuttaman DNA-vaurion korjaus on puutteellista (Best ym. 2020). XP-
potilailla on 10000-kertainen riski sairastua ihosyopaan (Best ym. 2020). lhon lisaksi
kielen karki on yleinen anatominen sijainti levyepiteelikarsinoomalle etenkin XP-

potilailla, jotka altistuvat runsaalle UV-sateilylle (Xeroderma Pigmentosum 2021).

1.8 Diagnosointi ja levinneisyysluokitus

Suusybpa diagnosoidaan kudosnaytteen avulla, joka otetaan suun limakalvolla
havaittavan muutoksen epailyttdvimmasta kohdasta valttden haavan keskialueita ja
nekroottisia alueita (Suusyopa. Kaypa hoito -suositus 2019). Jos kudosnaytteen PAD-
vastauksena on levyepiteelikarsinooma, tehdaan kiireellinen l&hete
erikoissairaanhoitoon, jossa syopaa hoitavassa yksikdssa tehdaan syovan
levinneisyystutkimukset ja hoidon suunnittelu (Suusyopa. Kaypa hoito -suositus

2019). ICD-10-diagnoosikoodit perustuvat sydvan primaarisijaintiin.

Levinneisyystutkimukset tehddan mm. magneettikuvauksen, tietokonetomografian ja
vartijaimusolmuketutkimuksen avulla (Blatt ym. 2016, Suusydpa. Kaypa hoito -
suositus 2019). Suusydvan ja suunielun sybévan levinneisyys luokitellaan TNM-
luokittelun avulla (WHO Classification of Head and Neck Tumours 2017). TNM-

luokituksessa T tarkoittaa primaarikasvaimen kokoa, N paikallisten (yleensa kaulan)



imusolmukkeiden etapesakkeitd ja M kaukana sijaitsevien elinten etapesakkeita,
kuten keuhkojen ja maksan (WHO Classification of Head and Neck Tumours 2017).
TNM-luokituksessa T:lle, N:lle ja M:lle annetaan numeroarvot, joiden perusteella
maaritetdan kasvaimen levinneisyysaste |-V (WHO Classification of Head and Neck
Tumours 2017).

Suunielun sydvissa HPV-infektio on merkittava riskitekija. HPV-negatiivisten ja HPV-
positiivisten syopien hoito ja ennuste vaihtelee. HPV-positiivisuus voidaan todeta
immunohistokemiallisella p16-proteiinivarjayksella, jossa HPV-positiivinen kasvain
varjaytyy p16-vasta-aineella. p16 ei kuitenkaan suoraan kerro HPV-infektiosta, mutta
tutkimuksissa se korreloi riittavan hyvin toimiakseen ennustetekijana suunielun

syovissa. Muissa sydvissa sen ennustearvo ei ole niin hyva.

1.9 Ennuste

Suomessa vuosina 2017-2021 suun ja nielun syopapotilaiden keskimaarainen 5
vuoden eloonjaamisennuste oli naisilla 77 % ja miehilla 65 % (Suomen Sydparekisteri
2023). Nuorilla kielisyopapotilailla on parempi ennuste, mutta suurempi
todennakoisyys syovan uusiutumiselle kuin iakkaammilla potilailla (Tagliabue ym.
2021). Satgunaseelanin ym. (2022) tutkimuksessa HPV- tai p16-positiivisuus ei
vaikuttanut suusyévan ennusteeseen. Sen sijaan suunielun sydvassa p16-positiivisilla
tapauksilla on parempi ennuste (Fischer ym. 2010). p16-positiivisen suunielun syévan
5 vuoden eloonjdamisennuste oli 59,3 %, kun taas p16-negatiivisella vain 24,5 %
(Fischer ym. 2010). Nuorilla tupakoimattomilla suusyopapotilailla on todettu suurempi
kuolleisuus kuin tupakoivilla nuorilla ja osatekijana voi olla heikentynyt
puolustusjarjestelma (Valero ym. 2022). Samassa tutkimuksessa todettiin kuitenkin

ylipaataan nuorilla potilailla parempi ennuste, kuin iakkailla (Valero ym. 2022).

1.10 Hoito

Suusydvan ja suunielun sydvan ensisijainen hoitovaihtoehto on kirurgia, jossa

leikataan tuumori ja tehdaan levinneisyyden sita vaatiessa kaulan imusolmukkeiden
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poisto, kauladissektio, kyseisen tuumorin levinneisyyden edellyttamalla laajuudella.
Lisdksi annetaan sadehoitoa, laakehoidolla tehostettua sadehoitoa el
kemosadehoitoa. Kombinoidussa hoidossa kirurgian lisaksi paranemisvaiheen jalkeen
annetaan sadehoito kemotehostuksella, jos potilaan vointi sen sallii. OCSCC:n hoito
alle 21-vuotiailla on todennakoisemmin kirurginen kuin iakkailla potilailla, jotka taas
saivat todennakoisemmin vain sadehoitoa (Morris ja Ganly 2010). Satgunaseelanin
ym. (2021) mukaan nuorilla suusydpapotilailla on enemman EGFR:n monistumaa ja
EGFR:n ribonukleiinihappoja kuin idkkailla. Nama potilaat tunnistamalla voitaisiin
mahdollisesti saada parempi ennuste hoidolle, koska he voisivat hyotya

kohdennetusta syopahoidosta, EGFR-estajista (Satgunaseean ym. 2021).

Laajalti levinneessa taudissa riittavaan kirurgiaan liittyy merkittava morbiditeetti, silla
kudospuutosten korvaamiseksi tarvitaan myos kudossiirteita. Naista yleisimpia ovat
kyynarvarsisiirre (radial forearm flap, RFA), reiden ihon varrellinen siirre (anterolateral
thigh flap, ALT) ja laajan luupuutoksen korvaamiseksi fibulasiirre, jossa fibulan osa
poistetaan jalasta iho- ja lihaskudoksen kanssa ja silla tehdaan esimerkiksi alaleuan
rekonstruktio. Nama siirteet vaativat verisuonten yhdistamista kaulan suoniin

mikrovaskulaarikirurgian avulla.

2 AINEISTO JA MENETELMAT

Opinnaytetyohon sisaltyvan tutkimuksen tavoitteena oli selvittda, onko nuorten, eli alle
40-vuotiaiden, potilaiden suuontelon ja suunielun levyepiteelikarsinooman
ilmaantuvuudessa ja potilaskohtaisissa riskitekijoissa tapahtunut muutosta
ajanjaksojen 2000-2001 ja 2018-2019 wvalilla Turun yliopistollisen sairaalan

erityisvastuualueella.

Syventavan opinnaytetyd toteutettiin rekisteritutkimuksena Turun yliopistollisen
sairaalan erityisvastuualueen potilaista, joilla on diagnosoitu suuontelon tai suunielun
levyepiteelikarsinooma, eli ICD-10-diagnoosit C02-06 tai C09-10, alle 40-vuotiaana.
Tutkimukseen on saatu tutkimuslupa Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirilta
(T277/2021). Tutkimukseen poimittiin Auria tietopalvelun avulla kaksi potilasryhmaa

vuosilta 2000-2001 ja 2018-2019. Ennen aineiston keraamista potilaiden
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kokonaismaaran arvioitiin olevan noin 50—-100, mutta poimintapalvelu 10ysi vain 16
potilasta aineistoon. Lopulta naista kuudestatoista potilaasta tutkimukseen valikoitui
vain nelja potilasta, jotka tayttivat kaikki hakukriteerit. Vuosilta 2000-2001
tutkimukseen valikoitui kolme potilasta ja vuosilta 2018-2019 yksi potilas. Potilaiden

pienen maaran vuoksi aineisto on analysoitu deskriptiivisesti.

Tutkimusparametrit kerattin - Uranus-potilaskertomusjarjestelmasta. Saatavuuden
mukaan potilaskertomusjarjestelman avulla kaikista potilaista kerattiin yleistiedot,
hoitokertomukset, suun terveydentilaan vaikuttaneet tekijat, laboratoriotutkimukset,
radiologiset ja patologian tutkimukset ja niiden lausunnot. Erityisesti huomioitiin
tuumorien sijainti, TNM-luokka, HPV-status ja histologiset tutkimukset. Lisaksi

selvitettiin potilaille annettu hoito ja sen tulokset.

3 TULOKSET

Aineiston potilaiden ika levyepiteelikarsinooman diagnoosihetkella oli 25-34 vuotta.
Kaikki potilaat olivat miehia, sydvan primaarisijainti oli kielessa ja syopa uusiutui.
Potilaiden iat diagnoosihetkella ja ICD-10-diagnoosit on lueteltu tarkemmin taulukossa
2.

Potilas 1 oli aineiston ainoa tupakoiva potilas ja han oli tupakoinut 10 askivuotta.
Potilas oli yleisterve, eika hanella ollut saanndllista laakitysta. Primaarikasvaimen
sijainti oli kielen oikea sivu, sen levinneisyyden TNM-luokitus oli T2N1MO ja
histologinen gradus | eli hyvin erilaistunut. Potilaan primaarikasvain hoidettiin
kirurgialla ja sadehoidolla. Potilaalle tehtiin kauladissektio. Syopa uusiutui 1 vuoden ja
10 kuukauden kuluttua primaarikasvaimen hoidon paattymisesta, jolloin hoitona oli
kirurgia ja kemosadehoito. Potilas kuoli syopaan 2 vuoden ja 5 kuukauden kuluttua
primaarikasvaimen hoidon paattymisestd eli 7 kuukauden kuluttua sydvan

uusiutumisesta.
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Taulukko 2. Potilaiden sukupuoli, ika syovan diagnoosihetkella, ICD-10-diagnoosi ja
TNM-luokitus.

Potilas  Sukupuoli  Ika diagnoosihetkellda  ICD-10-diagnoosi  TNM-luokitus

1 mies 25 C02.1 T2N1MO
2 mies 34 C02.2 T1NOMO
3 mies 31 C02.11 T2N2bMO
4 mies 33 C02.11 T1NOMO

Potilas 2 oli yleisterve, ei tupakoinut, eika kaytdssa ollut saanndllisia laakityksia.
Potilas oli huomannut vaalean laiskan primaarikasvaimen alueella, lohjenneen
viisaudenhampaan kohdalla, alle puoli vuotta ennen syodpadiagnoosia.
Primaarikasvaimen sijainti oli kielen vasen sivu. Primaarikasvaimen TNM-luokitus oli
T1NOMO ja sen hoitona oli kirurgia. Kasvain oli histologisesti hyvin erilaistunut, gradus
|. Potilaalle 2 ei tehty kauladissektiota. Syépa uusiutui 7 kuukauden kuluttua, jolloin
sen hoitona oli kirurgia ja kemosadehoito. Uusiutuneen sydvan TNM-luokitus oli
T3N2MO ja gradus oli lll. Potilas kuoli syopaan 6 kuukauden kuluttua syovan

uusiutumisesta.

Potilaalla 3 oli kehitysvamma ja epilepsia, johon laakityksena oli karbamatsepiini
(Neurotol). Potilas ei tupakoinut. Primaarikasvaimen sijainti oli kielen oikea tyvi, ja sen
levinneisyyden TNM-luokitus oli T2N2bMO. Primaarikasvain hoidettiin kirurgialla.
Potilaalle tehtiin kauladissektio. Sydpa uusiutui, jolloin hoitomuoto oli palliatiivinen, ja

potilas kuoli sydpaan 4 kuukauden kuluttua primaarikasvaimen hoidon paattymisesta.

Potilas 4 oli yleisterve ja tupakoimaton. Primaarikasvaimen kohdalla oli kaksi
kuukautta ennen sydpadiagnoosia todettu sieni-infektiona hoidettu vaalea muutos,
johon sienilaakitys ei tehonnut. Primaarikasvaimen sijainti oli kielen oikea sivu, sen
TNM-luokitus oli TINOMO ja histologisesti se oli hyvin erilaistunut, gradus |. Potilaalle
tehtiin vartijaimusolmuketutkimus. Kasvaimen HPV in situ -hybridisaation tulos oli HPV
(p16) -positiivinen. Primaarikasvain hoidettiin kirurgialla. Syépa uusiutui 4 vuoden
kuluttua primaarikasvaimen hoidon paatyttya, jolloin hoitona oli kirurgia. Uusiutuneen
syovan histologinen kuva oli verrukoottinen ja invasiivisten alueiden histologinen

gradus |. Potilas on seurannassa.
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4 POHDINTA

Tahan syventavien opintojen tutkielman tarkoituksena oli selvittdad nuorten suusydvan
ja suunielun syovan ilmaantuvuuden ja etiologisten tekijoiden muutoksia. Tutkielmaan
littyva potilasaineisto sisalsi vain nelja potilasta, vaikka tarkoituksena oli saada
useiden kymmenien potilaiden tiedot kasiteltavaksi. Tutkimuksen aineisto oli siis
paljon pienempi, kuin aluksi oli arvioitu. Valitut vuosiluvut 2000 ja 2001 saattoivat
hankaloittaa potilastietojen saamista. Vuodesta 2005 |ahtien hoitokertomukset ja
potilastiedot ovat paremmin saatavilla nykydan VSSHP:ssa kaytdossa olevasta
Uranus-potilastietojarjestelmasta. Aihetta tulisi tutkia lisaa, ja jatkossa voitaisiin tutkia
potilaita laajemmalta ajanjaksolta, esimerkiksi kaikkia potilaita vuosilta 2005-2023.
Talldin aineistoon saataisiin enemman potilaita suuremman aikavalin ja potilastekstien
paremman saatavuuden vuoksi ja aineistoa voisi analysoida statistisin menetelmin.
Potilaista saatava tieto potilastietojarjestelmasta on  kuitenkin  rajattua.
Rekisteritutkimuksella on vaikea saada tietoa kaikista mahdollisista syovan

riskitekijoista, kuten ruokavaliosta.

Vaikka potilasaineisto oli pieni, kirjallisuutta aiheesta oli saatavilla. Tutkielma rajattiin
nuoriin potilaisiin, mutta lahteesta riippuen nuori maaritettiin eri tavalla. Potilasaineisto
rajattiin alle 40-vuotiasiin, mutta aiheeseen liittyvassa kirjallisuudessa nuorena on
paaasiassa pidetty alle 40-, 45 tai 50-vuotiaita. Lisaksi eri maissa ja maanosissa tehdyt
tutkimukset eivat valttamatta ole sovellettavissa Suomen olosuhteisiin yhta hyvin, jos
elintavat ja tottumukset poikkeavat Suomesta. Esimerkiksi kaytettyjen ruokien
prosessointiaste, iensairauksien diagnosointi, tupakointi, betel-pahkinan tai nuuskan
kayttd ja kerralla kaytettyjen alkoholiannosten maara voivat poiketa toisistaan eri
maissa. Nama kaikki ovat tekijoita, jotka voisivat vaikuttaa syovan ilmaantuvuuteen ja

ennusteeseen.

Potilasaineistossa kaikkien syopien primaarisijainti oli kieli. Kieli on yleisin sijainti
nuorten suusyovalle, mutta valkoisten miesten suusydvan ja suunielun syovan yleisin
sijainti on suunielu (Hussein ym. 2017). Kielisydévan ilmaantuvuus on lansimaissa
nousussa etenkin nuorilla naisilla, mutta aineiston kaikki potilaat olivat miehia (Hussein
ym. 2017, Foy ym. 2020). Laajempi potilasaineisto olisi ollut edustavampi ja

mahdollisesti sisaltanyt myods naispotilaita.
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Potilaiden 2 ja 4 TNM-luokitukset olivat TINOMO ja histologisesti gradus |, mika viittaa
hyvaan ennusteeseen. Potilaan 2 sydpa uusiutui jo 7 kuukauden Kkuluttua,
uusiutuneen syovan gradus oli Il ja potilas kuoli syopaan. Potilaan 4 syopa uusiutui
vasta 4 vuoden kuluttua ja uusiutuneen sydvan gradus oli I. Potilaat 2 ja 4 eivat
kumpikaan tupakoineet, ja primaarikasvaimen hoito oli sama, kirurgia. On mahdollista,
ettda potilas 2 oli altistunut jollekin syovan riskitekijalle, joka vaikutti sydvan
kehittymiseen ja ennusteeseen. Valero ym. (2022) pohtivat heikentynytta
puolustusjarjestelman toimintaa nuorten tupakoimattomien potilaiden kielisyévan
huonommalle ennusteelle verrattuna tupakoiviin nuoriin. Ei voida poissulkea sita, etta
potilaan 2 sydvan taudinkuva olisi ollut aggressiivinen esimerkiksi heikentyneen
puolustusjarjestelman toiminnan seurauksena. Myos ruokavalio ja suun mikrobiomi
ovat mahdollisia potilaan 2 riskitekijoita, jotka ovat voineet vaikuttaa taudinkuvaan
(Valero ym. 2022, Zhang ym. 2022).

Potilaan 3 syévan TNM-luokitus oli huonompi kuin muiden. Sydpa diagnosoitiin
pidemmalle levinneessa vaiheessa ja ennuste oli siten huonompi verrattuna muihin
potilaisiin. Potilaalla 1 oli selkea riskitekija syovalle, tupakointi, jolle han oli altistunut
kymmenen askivuoden verran. Potilas oli kuitenkin nuori, ja tavallisesti suusyopaan
sairastuvat tupakoivat miehet ovat vanhempia, 50—-69-vuotiaita (van Monsjou ym.
2013). Potilaalla saattoi siis olla taustalla myos muita riskitekijoita, jotka eivat tulleet

aineistosta ilmi.

Vain yhden aineiston potilaan HPV-status oli tutkittu ja tiedossa: Potilaan 4 kasvaimen
in situ -hybridisaation tulos oli p16-positiivinen. Myos potilaan 4 syopa uusiutui, mutta
vasta 4 vuoden kuluttua ja ennuste on hyva, koska TNM-luokitus oli TINOMO. Toisin
kuin potilaan 2, jonka uusiutuneen syovan TNM-luokitus oli T3N2MO. HPV-
positiivisella suunielun syovalla on tutkimustiedon mukaan parempi ennuste kuin
HPV-negatiivisella, joten myds HPV-positiivisella suusyodvalla voisi olla parempi
ennuste verrattuna HPV-negatiiviseen, vaikkei sitd ole tutkimuksissa viela todettu
(Fischer ym. 2010, Satgunaseelan ym. 2022). HPV-rokote on otettu Suomessa
mukaan kansalliseen rokotusohjelmaan vasta vuonna 2013 ja maailmallakin
ensimmainen HPV-rokote on saanut luvan vuonna 2006, joten HPV-rokotteiden
vaikutus nakyy vasta, kun rokotettu populaatio on siina iassa, kun syopia alkaa
muodostua. On mahdollista, etta HPV-positiivisten suusyOpien tai suunielun sydpien

ilmaantuvuus tai ennuste muuttuu tulevaisuudessa.
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Yhteenvetona voidaan todeta, etta tassa syventavien opintojen tydssa tarkasteltiin
nuorten suun ja suunielun syopia TYKS:in aineistosta ja ne todettiin keskimaaraista
hoitoresistentimmaksi, vaikka aineisto oli pieni. Jatkossa tullaan selvittamaan
laajemmalla aineistolla saman ikdryhman suusyopien histologisia piirteitéa tarkemmin
viime aikoina |Oydettyjen histologisten riskitekijoiden, kuten esimerkiksi solujen
silmikoitumisen (cell budding), suhteen. Lisaksi virologisten markkerien avulla
voitaisiin saada tietoa "hit and run” -hypoteesin osalta, tahdaten nuorten suusyovalle
spesifisten muutosten havaitsemiseen ja sita kautta mahdollistaen uusia hoidollisia tai

ennaltaehkaisevia vaihtoehtoja taman vaikean sairauden ennusteen parantamiseksi.
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