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Arvoisa lukija

Tieteellisten kokousten ja koulutustapahtumien jérjestiminen on erdis Syopdsidtion
tukemista toiminnoista. Tamdn vuoksi joka vuosi jirjestetidn Tuusulassa kutsu-
symposiumi, jonka aiheeksi valitaan syopétyyppi, jonka diagnostiikassa ja hoidossa on
tapahtunut merkittivid muutoksia ja edistysaskeleita. Helmikuussa 2014 jérjestetyn 41.
symposiumin aiheena olivat péin ja kaulan alueen syovir. Niiti on késitelty aiemmin
vuosina 1983 ja 2000.

Symposiumin objelman laati 11-henkinen tyoryhmd, jonka kokoonpano on esitetty
tamdn Focus Oncologiaen lopussa. Suuret kiitokset sekd heille etti luennoitsijoille!
Monipuolinen ohjelma antoi erinomaisen lipileikkauksen viime vuosina kertyneestii
tiedosta, joka liittyy péin ja kaulan alueen syopien epidemiologiaan, biologiseen
kéyttiytymiseen, diagnostiikkaan, hoitoon, kuntoutukseen ja seurantaan.

Tlirkeiti uusia asioita olivat muun muassa HPV:n rooli etenkin suunielun syovin
etiologisena ja hoitotuloksiin vaikuttavana tekijing, uusien kuvantamismenetelmien
kiytto taudin levinneisyyden ja hoitovasteen arvioinnissa, sidehoidon tehostuminen
sekd korjaavan kirurgian yleistyminen ja monipuolistuminen. Useissa luennoissa tuotiin
esille, ettii kaikissa hoidoissa pyritidn yhai yksilollisempiin ratkaisuibin. Tihéin aiheeseen
paneutui erityisesti symposiumin pubujavieras, professori Carol Bradford Michiganin
yliopistosta.

Symposiumissa késiteltiin myds hoidon eri vaibeissa tulevien viiveiden seki diagnostiikan
Jja hoidon keskittimisen merkitysti hoidon lopputulokseen ja potilaan ennusteeseen.

Pidn ja kaulan alueen syopid todetaan vuosittain noin 600—700. Riittimditin tieto
merkittivistd oireista voi aiheuttaa viiveitd seki hoitoon hakeutumisessa ettd tutkimusten
kédynnistimisessi. Riittimditon tietotaito ja liian pienet resurssit voivat aibeuttaa viiveitii
tai puutteita myos levinneisyystutkimuksiin ja hoidon toteutukseen.

Erityisen puhuttelevan pubeenvuoron kéytti Suomen Kurkku- ja Suusyopiyhdistyksen
puheenjohtaja Merja Lindquist. Hin kertoi péin ja kaulan alueen syopien
aiheuttamista kiytinnon ongelmista, kuten
vaikeutuneesta pubeesta, nielemisesti ja muista
toiminnallisista, sosiaalisista sekd kosmeettisista haitoista.
Vaikka kaikkia oireita ei voi parantaa, niiti voidaan
onneksi merkittivdsti lievittid ja auttaa néin potilaan
sopeutumista.

Seija Grénman
Professori,

Syopdsdition hallituksen pubeenjohtaja
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Professori
Nea Malila

Suomen Syopirekisteri

Epidemiologia ja patologia

Paan ja kaulan alueen syopien epidemiologia

P#in ja kaulan alueen sy6piin kuuluvat huulten,
suuontelon, nenin ja sen sivuonteloiden, nielun ja
kurkunpiin sydvit seki suurten sylkirauhasten pahan-
laatuiset kasvaimet. Noin kolme prosenttia kaikista
uusista vuosittaisista sydpitapauksista on Suomessa
pdin ja kaulan alueen sydpii.

P#idn ja kaulan alueen syopien klassisia vaaratekijéitd
ovat tupakointi ja savuttomien tupakkatuotteiden
(nuuska, purutupakka) kiyttd sekd runsas alkoholin-
kiytts. Myos ihmisen papilloomavirus (HPV) -infektio
(erityisesti HPV16) on yhteydessi varsinkin suunielun
syopddn. Muiden pddn ja kaulan alueen sydpien yhteys
HPV-infektioon on nykytiedon mukaan vihiisempi.

Muita piin ja kaulaan alueen sydvin riskitekijoitd
ovat huono suuhygienia, tietyt ammattialtisteet
(puupély neninielun sydvissd, asbesti ja synteettiset
kuidut kurkunpiin sydvissi, nikkeli ja formaldehydi
nenionteloiden sydvissi), siteily (piin ja kaulan
alueen sidealtistus altistaa sylkirauhasten sydville) ja
Ebstein—Barrin virusinfektio erityisesti neninielun ja
sylkirauhasten sydvissi.

Piidn ja kaulan alueen syépien luokittelussa on kiytetty
UICC:n kansainvilisen TNM-luokituksen 7. painosta.
Primaaripaikat noudattavat WHO:n kasvainluokitusta
(ICD-O-3-koodisto). Pidn ja kaulan alueen sydpiin
luetaan seuraavat sydvin primaaripaikat: huulet,
suunontelo, sylkirauhaset, nielu, nenfontelo ja para-
nasaalisinukset sekd kurkunpii (taulukko 1). Nielu

on lisiksi jaettu kolmeen alaryhmiin: suu-, neni- ja
alanieluun. Suunieluun kuuluu myés kielen tyvi (C01.9)
ja kielirisa (C02.4), jotka on aiemmin tilastoitu
suuonteloon.

Ydinasiat

® Tupakointi, savuttomien tupakkatuotteiden kdyttd
ja runsas alkoholinkdyttd ovat padn ja kaulan alueen
syopien klassisia vaaratekijoitd. Lisaksi HPV-infektio
liittyy varsinkin suunielun syopaan.

® Suomessa todetaan vuosittain noin 190 uutta
nielusydpéd ja 270 suuontelon sydpédd. Muut paan ja
kaulan alueen sydvét ovat harvinaisempia.

® Suuontelon sydpien ikdvakioitu ilmaantuvuus ja
miesten nielusydpien iimaantuvuus ovat kaksinker-
taistuneet 1970-luvun jalkeen.Vastaavasti miesten
huulisydvdn ja kurkunpddn sydvan ilmaantuvuus on
pienentynyt selvasti.

Piin ja kaulan alueen syovit alkavat useimmiten
soluista, jotka peittivit suun, nenin ja sivuonteloiden
sekd nielun sisipintojen limakalvoja. Suurin osa (83
prosenttia) niisti sydvistd on levyepiteelisydpii ja lihes
kaikki (98 prosenttia) karsinoomia. Sylkirauhasten
syopien histologia on erilainen. Niistd vain 20 prosenttia
on levyepiteelisydpid ja 91 prosenttia on kuitenkin
karsinoomia. Kaulan ja pdin alueelta todetaan jonkin
verran my9s lymfoomia, mutta ne tilastoidaan omana
ryhminiin. Myds melanoomat tilastoidaan erikseen.

Tapausmaarat ja ilmaantuvuus

Nykyisin Suomessa todetaan vuosittain noin 190 uutta
nielusydpdd ja 270 suuontelon syopai. Nielun sydvistd
naisilta 16ydetiin 53 ja suuontelon sydvistd 123. Muut
pdin ja kaulan alueen sydvit ovat harvinaisempia:



Taulukko I.Pédan ja kaulan syopien primaaripaikkojen luokittelu WHO:n kasvainluokituksen (ICDO-3 koodisto) mukaan.

Primaaripaikka Koodi

Huuli C00.0-C00.9

Suuontelo C02.0-C06.9

Nielu CO01.9 + C09.0-Cl4.2

Suunielu CO1.9 + C09.0-CI109 + C024 + Cl4.2
Nendnielu CI1.0-CI29

Alanielu CI13.0-ClI39

Sylkirauhaset C07.9-C089

Nend ja sivuontelot  C30.0-C31.9
Kurkunpéaa C320-C329 + ClO.
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5 Suuontelon sy6pa

Nielusyopa

1953-1956
1957-1961
1962-1966
1967-1971
1972-1976
1977-1981
1982-1986
1987-1991
1992-1996
1977-2001
2002-2006
2007-2011

Kuva I. Suomalaismiesten nielun, suuontelon, kurkunpdan
ja huulten syopien ilmaantuvuus vuosina 1953-2011.

/100 000

1,5
Suuontelon syopa
1
Nielusyopa
Huulisyopa
0,5
Kurkunpéaan syopa
0
el — O — O - O - O — O —
n O O ~ ~ =] =<} N [N o o —
(o)} o (=)} (o)} (<)) (=)} o (<)) (o)} o o o
N N N D R
[aa) ~N o ~N o~ ~ o ~ o ~ o ~
wn n O O ~ ~ 0 [ee] (o) ~ o o
2 2 22 2 2 2 2 2 2 g R

Kuva 2. Suomalaisnaisten nielun, suuontelon, kurkunpain
ja huulten syopien ilmaantuvuus vuosina 1953-2011.

Poislukien Koodi2 Kommentti

Pehmed suulaki ja kitakieleke ~ CO5.1-2  Luetaan nieluun
Epiglottiksen etupinta clo.l

Luetaan kurkunpdahan
Mukana kielen tyvi ja kielirisa

Vilikorva C30.1

Vuonna 2011 todettiin 95 huulisydpii, 124 kurkunpiin
syopid, 66 sylkirauhasen sy6pii ja 23 nendontelon
syopad. Lisiksi diagnosointiin 84 piin ja kaulan alueen
lymfoomaa ja 8 melanoomaa.

Suurin osa (yli 80 prosenttia) pidn ja kaulan alueen syd-
pdd sairastavista on yli 50-vuotiaita. Alle 50-vuotiaiden
osuus on suurin sylkirauhasten sydvissi (25 prosenttia)
ja pienin huulisydvissd (10 prosenttia).

Seki naisten ettd miesten suuontelon sydpien ikivakioitu
ilmaantuvuus on kaksinkertaistunut 1970-luvun jilkeen.
My®és miesten nielusydpien ilmaantuvuus on lihes kak-
sinkertaistunut, mutta naisten nielusyévin ilmaantuvuus
on pysynyt ennallaan (kuvat 1 ja 2). Tupakointitapojen
muutos on heijastunut erityisesti miesten huulisydvin ja
kurkunpiin sydvin ilmaantuvuuteen. Ne ovat molem-
mat vihentyneet merkittivisti. Naisilla ndiden sydpien
ilmaantuvuus ei ole paljoa muuttunut.

Nielusydpien jakaminen edelleen suu-, neni- ja
alanielun sydpiin on kiinnostavaa, kun tutkitaan ilmaan-
tuvuuden muutosta. On ilmeisté, ettd nielusydvin
ilmaantuvuuden muutos johtuu nimenomaan suunielun
syopien yleistymisestd. Niitd sydpid on todettu aiempaa
enemmin viimeisen parinkymmenen vuoden aikana, ja
tapausmiirit ovat kasvaneet selvisti.

Suunielun syévin ilmaantuvuus on kasvanut seki
miehilli ettd naisilla, vaikka sen ilmaantuvuus on ollut
naisilla selkeisti pienempi kuin michilld. Uusia tapauksia
todetaan michiltd noin 100 ja naisilta 40 vuodessa. Mui-
den nielun sypien ilmaantuvuudessa ei ole tapahtunut
merkittivid muutoksia.

Neniontelon, nenin sivuonteloiden ja sylkirauhasen
syovit ovat harvinaisia, eiki niiden ilmaantuvuudessa ole
tapahtunut merkittivid muutoksia.

Suomen Sydpadrekisterin tiedot
Artikkelissa esitetyt tiedot perustuvat Suomen Sydpi-
rekisterin tietoihin. Suomen Sydpiyhdistys yllapiciid
kansallista sydpitietokantaa THL:n puolesta.
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Rekisterin tietoja tulee ja saa kiyttdi tilastointiin ja
tutkimukseen esimerkiksi terveyspolitiikan tueksi. Jos
tiedot ovat tunnisteellisia tai tarvitaan yksildtason tietoa,
THL myéntid hakemuksesta luvan tietojen kiyttd6n.
Taulukoitua tietoa voidaan luovuttaa myds ilman
tutkimuslupaa, jos siitd ei voi tunnistaa yksilditi.

Sydpirekisteri korjaa tuleviin tilastoihin nielun primaa-
ripaikan kansainvilisen luokituksen mukaiseksi, jolloin
kielen tyvi siirtyy kielestd nieluun.

Kirjallisuutta

Barnes L, Eveson JW, Reichart B, Sidransky D, toim. Pathology &
Genetics. Head and neck tumours WHO Classification of Tumours.
Lyon: IARC Press, 2005.

Keskustelu

Reidar Grénman, TYKS: Kielen tyven korjaus luokit-
teluun on loistava asia, ja se helpottaa kansainvilistii
tarkastelua.

Heikki Joensuu, HUS: Suunielun syopien ilmaantu-
vuuden nousu on huolestuttavaa. Katsoitko tarkemmin,
oliko nousua erityisesti joissakin ikiryhmissi? Néilkyyko
sama trendi joka paikassa, maalla ja kaupungissa?

Nea Malila, Syopirekisteri: Katsoin ikijakaumaa
vain karkeasti, ja ilmaantuvuus niyttii nousevan
kaikissa ikirybmissi. Maantieteellisti jakautumaa en
katsonut.

Antti Miikitie, HUS: On mielenkiintoista, etti
nendnielun syovin ilmaantuvuus ei ole muuttunut
30—40 vuoteen. Unden aineistomme perusteella sen il-
maantuvuus on Tanskassa lihes kaksinkertainen muibin
Pohjoismaihin verrattuna. Onko mahdollista, ettii tiissii
on taustalla jokin asia, joka voi meillikin muuttua?
Nendinielun syoviin etiologiahan on melko tuntematon.

Nea Malila, Syipiirekisteri: En tiedi. Kirjallisuuden
mukaan nendnielun sydpa liittyy ammattialtisteisiin,
jotka ovat todennikdisesti vihentyneet.

Aika monen piin kaulan ja alueen syovin ilmaantu-
vuus on Tanskassa korkeampi kuin muissa Pohjoismaissa,
erityisesti naisten osalta. Samalla tavalla myds Norjassa
tupakkaan yhdistettyjen syopien ilmaantuvuus on naisilla
perinteisesti suurempaa kuin Suomessa.

Reidar Grénman, TYKS: Amerikkalaiset ovat tutki-
neet HPV-viruksen esiintymisti nendinielussa, ja se on
kuulemma sielli harvinainen. Yhdysvalloissa neniinie-
lun syovin ilmaantuvuus on ollur myis melko tasaista.

Chaturvedi AK, Engels EA, Anderson WE Gillison ML. Incidence
trends for Human Papillomavirus-related and -unrelated oral squamous
cell carcinomas in the United States. | Clin Oncol 2008; 26: 612-9.

Fakhry C, Westra WH, Li S ym. Improved survival of patients with
Human Papillomavirus-positive head and neck squamous cell carcinoma
in a prospective clinical trial. | Natl Cancer Inst 2008; 100: 261-9.

Forastiere AA, Trotti A, Pfister DG, Grandis JR. Head and neck cancer:
Recent advances and new standards of care. ] Clin Oncol 2006; 24:
2603-5.

Piiiin ja kaulan syovit. Kirjassa: Joensuu H, Roberts PR, Kellokumpu-
Lehtinen P-L, Jyrkkii S, Kouri M, Teppo L, toim. Syipitaudit. 5.
painos. Helsinki: Kustannus Oy Duodecim, 2013.

Heikki Joensuu, HUS: Nendnielussa on toinen virus,
EBV (Ebstein—Barrin virus). Katsoitko péin ja kaulan
alueen syopdi sairastavien eloonjidmislukuja muissa
Pohjoismaissa? Erottuuko Tanska myds niissi?

Nea Malila, Syépiirekisteri: Niytin kuolleisuusluvut,
koska niissi esimerkiksi lisdintynyt diagnostiikka
(seulontatyyppisesti) ei aiheuta harhaa. Tanskaa en kat-
sonut mitenkddin erityisesti. Monessa syovdssi Suomen
eloonjidmisluvut ovar hieman parempia kuin muissa
Pohjoismaissa.

Antti Miikitie, HUS: Kurkunpidn syovin ilmaantu-
vuuden huippu oli suunnilleen vuonna 1967. Miksi
kurkunpdin syévin ilmaantuvuus nousi vield sodan jil-
keen, kun tupakointi oli alkanut jo vihentyi? Kertooko
se siitd, ettd tupakointi lisidntyi sotavuosina?

Nea Malila, Syopiirekisteri: Niin se on tulkittu,

ja keuhkosyovin tilanne on melkein samanlainen.
Tupakkasyopien ilmaantuvuuden huippu ajoittuu
1960- ja 1970-luvun vaihteeseen, ja vasta sen jilkeen
tupakkapolitiikka ja valistus alkoivar vaikuttaa. Suuri
osa miehisti tupakoi 1940—-50-luvulla. Kestid pitkiin
ennen kuin sen vaikutus nikyy — ja myds ennen kuin
sen lopettamisen vaikutus nikyy.

Jorma Keski-Oja, HUS: Et sanonut mitéin purutupa-
kasta. Miten se selittid ilmaantuvuuden eroja suhteessa
tanskalaisiin ja ruotsalaisiin?

Nea Malila, Syipiirekisteri: Nuuska ja malli vaikut-
tavat erityisesti sunontelon syopiin, koska ne vaikuttavat
nimenomaan suuontelossa ja kulkeutuvat syljen
mukana. En verrannut ilmaantuvuuden muutoksia
Ruotsin tilanteeseen, mutta kyllihin méllii on kiyterty
myds Suomessa. Meilli myds alkoholinkiytto vaikuttaa
sunontelon syovin ilmaantuvuuteen.
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Sylkirauhassyopien histo- ja

molekyylipatologinen diagnostiikka

Sylkirauhassyovin kansainvilisissd tutkimussarjoissa

on yleensi 0,4-2,6 tapausta 100 000 ihmisti kohden.
Niiden sydpien diagnostiikka ja hoito on haastavaa,
koska kasvaimen alatyyppeji on paljon, niiden histo-
loginen kirjo on suuri ja eri kasvaintyypeissi esiintyy
paillekkiisid morfologisia muotoja. WHO:n vuonna
2005 julkaistu kasvainluokitus tuntee 24 erilaista pahan-
laatuista ja 17 hyvinlaatuista sylkirauhaskasvainta.

Patologian kehitys on jatkunut luonnollisesti vuoden
2005 jilkeen, ja viime vuosina on kuvattu uusia pahan-
ja hyvinlaatuisia kasvaintyyppeji. Ne tulevat mukaan
WHO:n uuteen kasvainluokitukseen, joka ilmestyy

niilli nikymin vuonna 2015.

Kisittelen seuraavassa tarkemmin kahta uutta
pahanlaatuista kasvaintyyppii ja uusia diagnostisia
mahdollisuuksia, joita on avautunut sylkirauhassy6vissi
esiintyvien kasvainspesifisten translokaatioiden ansiosta.

Uusia sylkirauhassyopatyyppeja
MASC-karsinooma (mammary analogue secretory
carsinoma) kuvattiin, kun huomattiin, etti aiemmin
asinussolukarsinoomiksi luokitellut ja niukasti tsymo-
geenigranuloita sisiltivit kasvaimet olivat histologisesti
samankaltaisia kuin rinnan harvinainen sekretorinen
karsinooma. Molemmissa nihtiin myds sama balansoitu
translokaatio t(10;15)(p13;q25) ja sen fuusiogeeni
ETV6-NTRK3. Timi translokaatio puuttuu klassisista
asinussolukarsinoomista ja muista sylkirauhasen pahan-
laatuisista kasvaimista.

MASCille luonteenomaisessa histologiassa nihdiin
lobulaarinen kasvain, jossa on vain yksi kasvainsolu-
tyyppi ja runsaasti eritettd tdynni olevia mikrokystia.
Lisiksi MASC ilmentid vahvasti mammaglobiinia,

Ydinasiat

® Sylkirauhaskasvainten nykyisen WHO-luokituksen
(2005) jdlkeen on kuvattu uusia pahanlaatuisia
syOpdtyyppejd, jotka huomioidaan seuraavassa
WHO-luokituksessa.

® Kasvaintyyppispesifisid translokaatioita voidaan
kayttdd aiempaa tarkemman diagnostiikan apuna
useissa pahanlaatuisissa sylkirauhaskasvaimissa.

® Translokaatiot ovat paljastaneet uusia kasvain-
tyyppien vdlisid yhteyksid, joilla saattaa olla
merkitystd luokituksissa.

S-100-proteiinia, vimentiinid, STAT-5:ti ja useimmiten
myds GCDFP-15:¢i (kuva 1).

Fuusiogeeni ETV6-NTRK3 voidaan osoittaa FISH-
tutkimuksella, jossa kiytetdin break apart -tekniikkaa.
Kliinisessi seurannassa kolmelle potilaalle 13:sta
kehittyi etipesikkeiti ja kaksi kuoli tautiinsa. MASC
on siis selvisti pahanlaatuinen kasvain, kun taas rinnan
sekretorinen karsinooma on varsin indolentti.

Myshemmit tutkimussarjat ovat osoittaneet, ettd
MASCin histologinen kirjo on laajempi. Se sisiltid
myds makrokystisid ja fibroottisia muotoja seki korkean
pahanlaatuisuusasteen muunnoksen.

MASCin tirkein erotusdiagnoosi on asinussolu-
karsinooma, jonka solut sisiltivit miiritelmidn mukaan
tsymogeenigranuloita. Asinussolukarsinooma on lihes
aina negatiivinen S-100:n, vimentiinin, mamma-
globiinin ja GCDFP-15:n suhteen, eikd ilmenni
ETV6-NTRK3-fuusiogeenid. DOG-1 saattaa olla

asinussolukarsinoomalle kiyttokelpoinen positiivi-
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nen merkkiaine. On osoittautunut, etti useimmat
leuanalusrauhasten ja suun pienten sylkirauhasten
asinussolukarsinoomiksi luokitellut kasvaimet ovatkin

MASC-kasvaimia.

CATS-karsinooma (cribriform adenocarcinoma of

the tongue and minor salivary glands) on toinen uusi
pahanlaatuinen sydpityyppi, jota esiintyy etenkin kielen
takaosassa ja suun pienten sylkirauhasten muilla alueilla.
Kyseessi on adenokarsinooma, jonka tumarakenne ja
kasvutapa muistuttavat kilpirauhasen papillaarista kar-
sinoomaa. Kuitenkin CATS on negatiivinen TTF-1- ja
tyreoglobuliinivirjiyksissi, eikd potilaiden kilpirauhasis-
ta 16ydy kasvainkudosta (kuva 2).

CATSin tumamorfologia on monotoninen, ja kasvain
muodostaa papillaarisia ja kribriformeja rakenteita. Se
voi muistuttaa myds polymorfista matalan pahanlaatui-
suusasteen adenokarsinoomaa (PLGA), mutta CATS ei
ole vahvasti S-100-positiivinen kuten PLGA.

Kaulan imusolmukkeissa olevat etidpesikkeet ovat
CATS-potilaille tyypillisid, mutta niistd huolimatta
heidin ennusteensa on ollut hyvi. Tihin mennessi
kukaan raportoiduista potilaista ei ole kuollut tautiin.
CAT Sin molekyylipatologiaa ei ole kuvattu.

Kuva I. MASC.

A. Kasvaimessa on vain yksi solutyyppi, ja siind ndhddan
mikrokystia ja sekreetteja mutta ei sytoplasmisia
tsymogeenigranuloita.Yleiskuva muistuttaa joitakin asi-
nussolukarsinooman muotoja. D-PAS-virjdys. Suurennos
x 150.

B. Immunohistokemiassa nihdddn vahvasti positiivinen
mammaglobiini. Suurennos x 150.

C. Immunohistokemiassa S-100 on vahvasti ja yhtendisesti
positiivinen. Suurennos x 150.

D. Immunohistokemiassa nihdain vahvasti positiivinen
vimentiini. Suurennos x 150.

E. FISH-tutkimuksessa nihdaan ETV6-NTRK3-fuusiogeenin
ilmentyminen: punainen ja vihrei koetin ovat loitontuneet
toisistaan fuusiogeenin merkkina. Suurennos x 300.



Kuva 2. CATS.
A. Kielen kasvaimessa nihdain kribriformisia aukkoja ja heikkoja papillarakenteita, ja se voi muistuttaa PLGA:ta.
Suurennos x 100.
B. Kasvaimen tumien rakenne muistuttaa kilpirauhasen papillaarista karsinoomaa ja sen tumauurteita. Suurennos x 150.

Translokaatiot sylkirauhassyovan
patogeneesissa

Sylkirauhaskasvainten diagnostiikassa on l6ydetty nelji
kasvaintyyppispesifisti translokaatiota, jotka on kuvattu
adenokystisessi karsinoomassa, mukoepidermoidi-
karsinoomassa, MASC-karsinoomassa ja hyalinizing clear
cel -karsinoomassa. Niiden translokaatioiden esiintyvyys
sylkirauhaskasvaimissa on tiukasti kasvaintyyppispesifisti,
ja kaikki tai lihes kaikki tietyn tyypin kasvaimet ovat
fuusiogeenipositiivisia. Timd on merkittivi etu, jos
ajatellaan fuusiogeenien kiyttdd diagnostisina merkkeini.

Adenokystinen karsinooma

Noin 95-100 prosentissa adenokystisid karsinoomia
(AdCC) on translokaatio t(6;9)(q22-23;p23-24) ja sen
fuusiogeeni MYB-NFIB. Kyseessi on fuusio, jossa MYB-
geenin eksoni 14 on liitetty NFIB-geenin viimeiseen
eksoniin 9. MYB-NFIB-fuusiota ei ole 16ydetty mistiin

muusta tutkitusta syovisti.

Fuusiogeeni johtaa MYBin vahvaan yli-ilmentymiseen,
kun sitd verrataan muihin sylkirauhaskarsinoomiin tai
normaaleihin sylkirauhas- ja rintakudoksiin. Fuusio-
geeni ilmentyy kaikissa adenokystisissid karsinoomissa
ja kaikissa eri elimissd, joissa niitd kasvaimia esiintyy:
sylkirauhasissa, kyynelrauhasissa, vaikkurauhasissa,
nenin ja sen sivuonteloiden rauhasissa, trakeobronkiaa-
lirauhasissa, kurkunpiissi, rintarauhasessa ja vulvassa.
MYB-NFIB-ilmentyminen aiheuttaa muutoksia lukuis-
ten sydvissi tirkeiden kohdegeenien ilmentymiseen.
Sen sijaan genomisissa mikrosirututkimuksissa nihdiin
vain pienelld osalla potilaista muutamia kopioluku-
muutoksia, miki on luonteenomaista mydos
mukoepidermoidikarsinoomissa. Timi korostaa
spesifisten translokaatioiden patogeneettistid merkitystd
niissi kasvaimissa.

Mukoepidermoidikarsinooma

Mukoepidermoidikarsinoomassa (MEC) tavataan kasvain-
tyyppispesifinen translokaatio t(11;19)(q21;p13) ja sen
fuusiogeeni CRTCI-MAML2. Fuusiossa CRTCI-geenisti
yksi eksoni (eksoni 1) on fuusioitu MAML2-geenin
eksoneihin 2-5. Kyseisti fuusiogeenii ei tavata missdin
muussa sylkirauhasen pahanlaatuisessa kasvaimessa, ja
muuallakin sitd tavataan vain vain harvinaisessa ihon
kirkassoluhidradenoomassa.

Fuusiotranskriptin ilmentyminen johtaa siihen, etti
cAMP/CREB-signaalireitti voimistuu ja Notch-signaalireit-
ti vaimenee niin, ettd useiden kohdegeenien ilmentyminen
muuttuu. Ainakin seitsemissi kansainvilisessi MEC-
aineistossa on kuvattu CRTCI-MAML2-fuusiogeeni 55-70

prosentissa tapauksia.

Oman aineistomme potilailla nihtiin matalan
pahanlaatuisuusasteen mukoepidermoidikarsinoomissa
100-prosenttinen fuusiopositiivisuus. Vastaavasti korkean
pahanlaatuisuusasteen mukoepidermoidikarsinoomista
noin kolmasosa oli fuusiopositiivisia. Genomisissa mikro-
sirututkimuksissa nihtiin matalan pahanlaatuisuusasteen
karsinoomissa normaali genominen rakenne, mutta korkean
pahanlaatuisuusasteen karsinoomissa oli kasvainkohtaisesti
vaihtelevia amplifikaatioita ja delectioita. Fuusiopositiivisten
mukoepidermoidikarsinoomien genomiset muutokset olivat
tiysin erilaisia kuin fuusionegatiivisten.

Kliinisessd seurannassa huomattiin, ettd vain muutama
fuusiopositiivinen korkean pahanlaatuisuusasteen
mukoepidermoidikarsinooma uusiutui, kun taas
useimmat fuusionegatiiviset korkean pahanlaatuisuus-
asteen karsinoomat lihettivit etipesikkeitd. Ryhmien
viliset erot ovat niin huomattavia, ettd aineistomme
fuusionegatiiviset korkean pahanlaatuisuusasteen muko-
epidermoidikarsinoomat edustanevat todellisuudessa
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muita huonosti erilaistuneita limaa sisiltivii karsinoomia,
eivit mukoepidermoidikarsinoomia.

Niin ollen CRTCI1-MAML-2-fuusio on mukoepider-
moidikarsinooman tirkei diagnostinen merkki. Sen
merkitys korostuu, koska kansainviliset potilasaineistot
osoittavat, ettd histologinen rajanveto korkean pahan-
laatuisuusasteen mukoepidermoidikarsinooman ja
muiden huonosti erilaistuneiden korkean pahanlaatui-
suusasteen karsinoomien vililli on vaikeaa.

Hyalinisortuva kirkassolukarsinooma

Hyalinisoituva kirkassolukarsinooma (HCCC) on pienten
sylkirauhasten puhtaasti epiteliaalinen pahanlaatuinen
kasvain, jossa on dskettiin kuvattu kasvaintyyppispesifi-
nen translokaatio £(12;22)(q13.2;q12.2) ja fuusiogeeni
EWSRI-ATFI. Kyscisti fuusiogeenii ei ole muissa sylki-
rauhaskasvaimissa, mutta sama geenifuusio on kuvattu
useimmissa jinteiden ja aponeuroosien kirkassoluisissa
sarkoomissa ja osassa gastrointestinaalisia kirkassoluisia
satkoomia, joiden histologia on tiysin erilaista kuin syto-
keratiinipositiivisissa karsinoomissa. Kirkassolusarkoomissa
translokaation katkoskohta on eri kohdassa kuin HCCC:ssi.

Askettiin on todettu, etti FWSRI-ATFI -geenifuusio
esiintyy my®s kirkasplasmaisessa hammaskasvaimessa,
jonka nimi on kirkassoluinen odontogeeninen karsinoo-
ma. Tédmin tiedon pohjalta voi kysyi, onko niillid kahdella
kirkassoluisella karsinoomalla muitakin yhteyksii.
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molekylaaristen draivereiden identifikaatio on ollut
tdhdn mennessd puutteellista.

Heikki Joensuu, HUS: p53-geenin mutaatioita
on paljon, ja se tekee asiat hankalaksi. Voisiko

esimerkiksi epidermaalinen kasvutekijdreseptori
olla hoidon kohde?

Ilmo Leivo, TY: Vield ei olla niin pitkdlld, mutta
siind voi olla jotain kdyttékelpoista.
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HPV:n merkitys paan ja kaulan alueen syovissa

Ihmisen papilloomaviruksia (HPV) tunnetaan jo lihes
200. Osa niisti aiheuttaa tyypillisesti tulehduksen lima-
kalvolle, osa iholle. Lihes jokainen saa eliminsi jossakin
vaiheessa genitaalialueen HPV-infektion, mutta valtaosa
niistd infektioista paranee ilman hoitoa. Korkean riskin
HPV-tyypin aiheuttama parantumaton infektio voi
kuitenkin johtaa sydvin esiasteeseen ja jopa syopdin.
Naisen genitaalialueen HPV-infektion luonnollinen
taudinkulku tunnetaan hyvin, samoin infektioon
liittyvit vaaratekijit.

Lihes 30 vuotta sitten osoitimme, ettdi HPV-infektio
voi liittyd my®ds pidn ja kaulan alueen syopiin. Yleinen
kiinnostus timin alueen tutkimukseen jii kuitenkin
vihiiseksi, kunnes HPV-rokotteiden saatavuus heritti
uudestaan kiinnostuksen HPV:n aiheuttamiin infek-
tioihin. Jo vuonna 2000 Ruotsissa tehdyt tutkimukset
osoittivat, ettdi HPV-infektio on yleinen suunielun
syovissd ja ettd ndiden sydpien ennuste on parempi kuin
tupakan ja alkoholin aiheuttamilla syovilld. Piin ja
kaulan alueen syovissi HPV16 on yleisin HPV-tyyppi.

Viimeisten viiden vuoden aikana alan tutkimus on
lisidntynyt huomattavasti. HPV-infektoituneiden
sydpien parempaan ennusteeseen liittyvit solu- ja kudos-
tason sekd puolustusjirjestelmin muutokset ovat osittain
selvinneet. Tulevaisuudessa timi mahdollistaa piin ja
kaulan alueen sy6pien entistd yksildidymmin hoidon

ja ennusteen arvioinnin.

Papilloomavirusten luokitus

Virukset voidaan jakaa kiyttdytymistapansa mukaan
joko korkean tai matalan riskin HPV-tyyppeihin tai
infektiokohtansa perusteella iho- tai limakalvotyyppei-
hin. Papilloomavirukset hyviksyttiin kansanviliseen

Ydinasiat

® HPV:n osuus pddn ja kaulan alueen sySpien
aiheuttajana on lisddntynyt voimakkaasti viimeisen
kymmenen vuoden aikana.

® HPV-positiivisten syOpien ennuste on parempi
kuin HPV-negatiivisten. Ennusteeseen vaikuttavat
myos sairastuneen muut sairaudet, sydvan levinnei-
syys imusolmukkeisiin ja mahdollinen tupakointi.

® HPV-positiiviset pddn ja kaulan alueen sydvat
voivat ldhettdd kaukaisia etdpesdkkeitd. Niiden sijainti
eroaa HPV-negatiivisten sydpien etdpesdkkeiden
sijainneista.

® HPV-rokotteet voivat mahdollisesti suojata myds
pdan ja kaulan alueen HPV-infektioilta.

virusluokitukseen vasta vuonna 2004. Valtaosa ihmisen
papilloomaviruksista kuuluu alfaryhmiin, jossa on

15 HPV-lajia. Lajissa 9 on tirkein sydpivirustyyppi
(HPV16) seki sitd lihinni olevat muut HPV-tyypit.
Lajissa 7 on HPV18 ja siti lihimpini olevat muut
HPV-tyypit, ja lajissa 10 sijaitsevat puolestaan tirkeim-
mit hyvinlaatuiset tyypit HPV6 ja HPV11.

Limakalvoja infektoivista viruksista 15 on korkean
riskin ja 12 matalan riskin HPV-tyyppeji. Nenin, suun
ja suunielun alueelta on loydetty myds ihoa infektoivia
gamma- ja delta-papilloomaviruksia. Niiden HPV-
tyyppien kliinistd merkitystd piin ja kaulan alueen
tulehduksissa ei vield tunneta.
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HPV-infektion biologia

HPV infektoi ihon tai limakalvon epiteelisoluja ja
aiheuttaa epiteelisolujen paikallisen uudiskasvun. Infek-
tio voi olla kliinisesti oireeton tai aiheuttaa erityyppisid
muutoksia: pienid epiteelin hyperplasioita, hyvinlaatui-
sia syylid, syovin esiastemuutoksia ja levyepiteelisydpai.
Infektoituvan epiteelin pitid olla vaurioitunut, jotta
virus piisee kohdesoluunsa eli epiteelin tyvisoluun.

Kaikkia HPV:n kidyttimid solun pinnalla olevia
reseptoreja ei vield tunneta, mutta tirkeimmit niistd ovat
alfaG-integriini ja hepariinisulfaatin proteoglygaanit.
HPV on kaksisiikeinen ja rengasmainen dna-virus, joka
perimi on vain noin 8 000 emisparia. HPV:n perimi
koodaa kuutta varhaista siitelyproteiinia (E1, E2, E4,
E5, E6, E7) ja kahta viruksen pinnan rakenneproteiinia
(L1 jaL2).

HPV:n E6- ja E7-proteiinit ovat keskeisid sydvin
synnyssi, koska ne estivit monia isintisolun tirkeitd
proteiineja (esim. p53 ja pRb) ja hiiritsevit solun
jakautumissyklid. HPV integroituu usein osaksi ihmisen
perimid, jolloin £6- ja E7-geenien luentaa sidtelevd
E2-geeni vaurioituu. Integraatiokohta on yleensi
satunnainen, mutta kohdistuu kromosomien haurai-
siin kohtiin (fragile site). E6:n ja E7:n jatkuva luenta
johtaa solun kontrolloimattomaan jakautumiseen seki
geneettisten virheiden kerdytymiseen, kun E6 inaktivoi
genomin vartijaproteiinin p53:n ja E7-solunsyklin
sddtelijin pRB:n. E6 ja E7 suojaavat infektoituneen
solun myds immunologiselta tunnistamiselta ja tekevit
siitd kuolemattoman, minki ansiosta se saa vihitellen
kasvuedun ympiréiviin soluihin verrattuna.

Tillainen kehitys on mahdollinen ainoastaan silloin,
jos HPV-infektio kroonistuu. Produktiivisissa infek-

tioissa infektiokykyiset viruspartikkelit vapautuvat
epiteelin pinnasta hilseilemilld. Viruspartikkeleiden
muodostuminen on tiysin riippuvainen epiteelin erilais-
tumisesta tavalla, jota ei tunneta. Sen takia HPV:ti ei
voi viljelld eiki sen eliminkaarta tunneta vield kokonaan

(kuva 1).

HPV péan ja kaulan alueen sydvissa

Piin ja kaulan alueen sydpien tirkeimmit vaaratekijit ovat
tupakointi ja runsas alkoholinkiyttd. Erityisesti suunielun
sydpien etiologisena tekijini HPV16:n merkitys on
kasvanut linsimaissa 1980-luvulta lihtien. Hiljattain jul-
kaistun meta-analyysin perusteella HPV:n osuus suunielun
sydvissi oli 40 prosenttia ennen vuotta 2000, 64 prosenttia
vuosina 2000-2004 ja 72 prosenttia vuosina 2005 ja
2009. HPV:n osuus muissa piin ja kaulan alueen sydvissi
pysyi samana seuranta-aikana ennallaan 22 prosentissa.

Ruotsissa ja Yhdysvalloissa lihes 90 prosenttia nielurisojen
ja kielen tyven syovisti on tilli hetkelld HPV-positiivisia,
kun vastaava luku on Brasiliassa vain noin 6 prosenttia.

Tapaus-verrokkitutkimuksiin perustuvassa meta-analyy-
sissi 34 prosenttia suusyopindytteistd oli HPV-positiivisia
ja 12 prosenttia verrokeista, jolloin vaarasuhde oli yli

4. HPV16 oli valtatyyppi my®s suusydvissi, koska sitd
esiintyi 68 prosentissa syovistd. Suusy6vissd esiintyy

my&s matalan riskin HPV-tyyppeji (erityisesti HPVG ja
HPV11), mutta piin ja kaulan alueella nimi tyypit eivit
vilttdmirdd kiyttiydy matalan riskin tyyppien tavoin.

Askettiin on osoitettu, etti HPV6:n jaHPVI1l:in
esiintyvyydet ovat lisidntyneet vuoden 2005 jilkeen.
Ne liittyvit huonoon ennusteeseen. Kuvassa 2 on
esitetty HPV-dna:n esiintyvyys piin ja kaulan alueen
limakalvoilla, papilloomissa ja syovissi.
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HPV infektoi tyvisolut

Kuva |. HPV-geenien ilmaantuminen ja viruksen eliminkaari infektoituneessa epiteelissi.



Diagnostiikka

Luotettava HPV-diagnostiikka perustuu HPV-dna:n
tai syopigeenien £6 ja E7 transkription osoittamiseen
kudosniytteisti. Vaikkakin HPV16 on pdin ja kaulan
alueen valtatyyppi, HPV:n diagnostiikan pitii sisilcii
laaja HPV-genotyypitys, johon sisiltyvit sekd korkean
ettd matalan riskin HPV-tyypit.

Kun E7 sitoutuu pRB:hen, samalla vapautuu E2F-
transkriptiotekiji, minki seurauksena p16 (toiselta
nimelciin CDKN2A) -proteiinia todetaan sydpi-
kudoksessa pysyvisti. Kudosniytteen p16-positiivisuus
tarkoittaa siis episuorasti sitd, ettd niyte on HPV-
positiivinen. pl6(INK4) ei kuitenkaan ole luotettava
menetelmd HPV:n osoittamiseksi. HPV-negatiivisilla ja
pl6-positiivisilla syovilld on yhtd huono ennuste kuin
HPV-negatiivisilla ja p16-negatiivisilla.

Jos HPV:n diagnostiikka halutaan tehdi immuno-
histokemiallisilla menetelmilld, sen tulisi perustua
vihintdin seuraaviin proteiineihin: p53, p16, sykliini-D1
ja Rb. HPV:n serologialla ei ole ollut merkitystd HPV:n
diagnostiikassa.

Yllittien on kuitenkin osoitettu, etti HPV16:n

E6-vasta-aineet ennustavat tulevan suunielun sydvin
Y

jopa noin kymmenen vuotta aikaisemmin. Mitiin

vastaava yhteytti ei ole todettu esimerkiksi kohdun-

kaulan sydvin osalta. EG-vasta-aineet ennustavat myds

parempaa hoitovastetta.

Vaaratekijat ja HPV-positiivisten
syopien taudinkulku

Ne potilaat, joilla on HPV:hen liittyvi piin ja kaulan
alueen sydpi, ovat nuorempia ja tupakoivat vihemmin
kuin klassista pdin ja kaulan alueen sydpii sairastavat,
joiden sydpi liittyy runsaaseen alkoholinkiyttoon ja
tupakointiin. HPV-positiivisten sydpien ennuste on
parempi kuin muiden piin ja kaulan alueen sydpien.

Sydvin uusiutumisriski saattaa kuitenkin olla suurempi tu-
pakoivilla henkil5illd, joilla on HPV-positiivinen suunielun
syopi, kuin henkilsilld, jotka eivit ole koskaan tupakoi-
neet. Myds henkilon aikaisempi tupakointi huonontaa
ennustetta. Lisiksi ennusteeseen vaikuttavat henkilén muut
sairaudet ja sydpien luokittelu (kuvat 3 ja 4).

Vaikka HPV-positiivisten sydpien taudinkulku on
parempi kuin HPV-negatiivisten, osa HPV-positiivisista
suunielun sydvistd lihettdd kaukaisia etipesikkeiti. Kana-
dalaisessa tutkimuksessa seurattiin 624 piin ja kaulan
alueen sydpii sairastavaa potilasta keskimadrin 3,9 vuotta.
Kaukaisia etidpesikkeiti oli yhtd paljon riippumatta

siitd, oliko potilaan sydpi HPV-positiivinen vai HPV-
negatiivinen. HPV-positiiviset sy6vit lihettivit kuitenkin

Kitarisa

Nendontelo

Pehmed
suulaki

Kova
suulaki

Nielurisat

Kieli

Kielirisat

I Nenénielu
I suunielu Larynx glottis

Alanielu Henkitorvi
Suuontelo

Nenan ja sen sivuonteloiden
papilloomat 39 %

Nenan ja sen sivuonteloiden
syopa 28 %

Suun limakalvo 11%
Suun papilloomat 47 %
Suusydpa 16-33 %

Kurkunpaan limakalvo 5 %
Kurkunpaan papilloomat 90-100 %
Kurkunpaan syopa 24 %

Henkitorven papilloomat 43 %
Henkitorven syopa 22 %

Kuva 2. HPV-infektion yleisyys pdin ja kaulan alueen
limakalvoilla, papilloomissa seka syovissa.

etiipesikkeitd mydhemmin, vasta noin 3-5,3 vuoden
kuluttua. HPV-negatiivisten sydpien etipesikkeet sijait-
sivat tavallisimmin keuhkoissa, maksassa ja luissa, kun
vastaavasti HPV-positiiviset syovit lahettivit etipesikkeitd
keuhkojen lisiksi iholle, aivoihin ja intra-abdominaalisiin
imusolmukkeisiin. Ainoastaan HPV-positiiviset sydvit
lahettivit etipesikkeiti useampaan kohtaan (33 pro-
sentilla). Tdstd huolimatta HPV-positiivisten sydpien
kaksivuotisennuste oli parempi kuin HPV-negatiivisten
(11 vs 4 prosenttia).

Rokotteet

Tilld hetkelli saatavilla on kaksi ehkiisevii HPV-rokotet-
ta: kaksivaikutteinen HPV16/HPV18-rokote Cervarix® ja
nelivaikutteinen HPV6/HPV11/HPV16/HPV18-rokote
Gardasil®. Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd molemmat
rokotteet ehkiisevit tehokkaasti genitaalialueen sydvin
esiastemuutoksia. Rokotetuilla henkilsilli on HPV-
spesifisid vasta-aineita syljessi, joten on mahdollista, etcd
HPV-rokotteilla voidaan ehkiistd myos piin ja kaulan
alueen HPV-infektioita.
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Seuranta (vuosi)

Paras ennuste
(matala riski)

HPV-positiivisuus, tupakointia
alle 10 askivuotta

HPV-positiivisuus, tupakointia
yli 10 askivuotta ja NO-N2-kasvain

Keskiriski HPV-negatiivisuus, tupakointia

yli 10 askivuotta ja N2b—N3-kasvain

HPV-positiivisuus, tupakointia
alle 10 askivuotta ja T2—T3-kasvain

Huonoin ennuste  HPV-negatiivisuus, tupakointia
(suuri riski) yli 10 askivuotta

HPV-negatiivisuus, tupakointia
alle 10 askivuotta ja T4-kasvain

Kuva 3. HPV:n, tupakoinnin ja taudin asteen vaikutus
suunielun syopéa sairastavien potilaiden eloonjaamis-
ennusteeseen (Ang ym. 2010).

Valtaosa seuraavan sukupolven markkinoille tulevista
rokotteista kohdistuu HPV:n L2-proteiiniin joko yksin
tai yhdessi L1-proteiinin kanssa. Askettiin on osoitettu,
ettd solu ei voi infektoitua HPV:1l4 ilman L2-proteiinia,
koska se kuljettaa virus-dna:n solun sytoplasmasta
tumaan. Timin takia L2:n estiminen estid myos
HPV-infektion. Parhaillaan kliinisissi tutkimuksissa on
yhdeksinvaikutteinen HPV-rokote, jonka kohteena ovat
kaikki keskeisimmit korkean riskin HPV-tyypit seki
HPV6 ja HPV11.

Ennaltachkiisevi rokotus pitiisi antaa ennen ensim-
miistd HPV-infektiota. Tilld hetkelld ei tiedetd, koska
ja miten ensimmiinen HPV-infektio saadaan piin ja
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Eloonjaamisennuste (%)

el Matalariski 35504

— KesKiriski

e KOrkea riski 21,1 %

0 T T T
0 1 2 3 4 5

Seuranta (vuosi)

Paras ennuste
(matala riski)

HPV-positiivisuus, ACE-27 aste O—|

HPV-negatiivisuus, ei yleissairauksia
ja kasvain NO-N2a jaT|1-T2

Keskiriski HPV-positiivisuus, ACE-27 aste |2

HPV-negatiivisuus, ei yleissairauksia
jaT3—T4-kasvain

HPV-negatiivisuus, ACE-27 aste |-2
ja NO-N2a-kasvain

Huonoin ennuste HPV-negatiivisuus, N2b—N3-kasvain
(suuri riski)
ACE-27 aste 3, NO-N2a-kasvain

Kuva 4. HPV, yleissairaudet ja syovan levinneisyys kaulalle
vaikuttavat potilaiden ennusteeseen (Rietbergen ym.
2013).

kaulan alueelle. Yhi varmemmin niyttii siled, eccd HPV-
infektio saadaan varhain ja HPV voi tarttua monella eri
tavoin. Kroonisen HPV-infektion suosikkialueita pdin
ja kaulan alueella ei kuitenkaan tunneta. Mahdollisia
alueita ovat kielirisat, nielurisat ja tulehtunut ientasku.

Sydvin esiastemuutoksia ja sydpid hoitavat HPV-
rokotteet ovat vield kehitteilli. Ne perustuvat joko
HPV-dna:han tai E6- ja E7-proteiineihin, joihin on
liitetty muita molekyyleji esimerkiksi Tollin kaltaisten
reseptorien aktivoimiseksi. Eldinkokeissa on saatu lupaa-
via tuloksia hoidollisten rokotteiden kiytdsti yhdessi
sidehoidon kanssa.
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Paan ja kaulan alueen syopien kuvantaminen

Piin ja kaulan alueen limakalvoperiisisti syovistd yli 90
prosenttia on levyepiteelikarsinoomia. Levyepiteelisyopi
levidi tyypillisesti kaulan imusolmukkeisiin, miki vaikuttaa
sen ennusteeseen ja korostaa varhaisen diagnostiikan tirke-
yted. Toispuoleiset etipesikkeet huonontavat ennustetta 50
prosenttia ja molemminpuoliset 66-75 prosenttia.

Kontrastiainetehosteiset leikekuvantamismenetelmit
(TT ja MK) ovat yhdessi kliinisen tutkimuksen ja ti-
hystyksen kanssa kasvaimen TNM-luokituksen perusta.
Kliiniselld tutkimuksella ja tihystykselld arvioidaan,
miten kasvain on levinnyt limakalvolla. Samalla otetaan
histologiset niytteet. Leikekuvantamisella midritetdin
kasvaimen leviiminen limakalvon alla, sen suhde
hoidon kannalta tirkeisiin anatomisiin rakenteisiin seki
mahdollinen leviiminen kaulan imusolmukkeisiin.

Leikekuvantaminen ja
TNM-luokitus

Tirkedi on selvittid kasvaimen mahdollinen leviiminen
luuhun tai rustoon sekd sen sijoittuminen suhteessa suu-
riin suoniin. Sisemmin kaulavaltimon kaventuminen,
seinimin epitasaisuus tai kasvaimen tai imusolmukkees-
sa olevan etiipesikkeen leviiminen yli 180 astetta suonen
ympirille viittaa vahvasti invasiiviseen kasvuun. Timi
estdd kasvaimen tiydellisen poistoleikkauksen.

Leikekuvantaminen liioittelee kasvaimen kokoa,

silld tyypillisesti levyepiteelikarsinoomaa ymparsivii
tulehdusreaktiota ei pysty luotettavasti erottamaan itse
kasvaimesta. Jos koepala on otettu ennen kuvantamista,
tutkimusten tulkinnassa tulee huomioida histologiseen
niytteenottoon liittyvi verenvuoto ja turvotus, jotka
voivat haitata pienen kasvaimen koon arviointia.

® Kontrastiainetehosteiset leikekuvantamismene-
telmat (TT ja MK) ovat yhdessa Kliinisen
tutkimuksen ja tahystyksen kanssa kasvaimen
TNM-luokituksen perusta.

® Alustavat tutkimustulokset diffuusiopainotteisesta
magneettikuvauksesta imusolmukkeiden primaari-
diagnostiikassa, hoidon seurannassa ja hoitovasteen
arvioimisessa ovat lupaavia.

® PET-TT on ensisijainen menetelmd taudin seuran-
nassa kemosddehoidon jdlkeen. Negatiivinen PET-TT
sulkee luotettavasti pois jddnndskasvaimen tai taudin
uusiutuman, jos se otetaan 3—4 kuukauden kuluttua
hoidosta.

® Kaulakyhmyn ensisijaisia tutkimusmenetelmid ovat
ultraddnitutkimus ja ohutneulabiopsia.

Imusolmukkeissa olevien etipesikkeiden koko ja sijainti
ilmoitetaan kansainvilisen luokituksen mukaan. Samalla
raportoidaan my®s sydvin mahdollinen leviiminen
imusolmukkeessa olevan etipesikkeen ulkopuolelle,
mikd nikyy kuvissa epitarkkarajaisuutena. Se huo-
nontaa selvisti taudin ennustetta. Kasvaimen paikasta
voi piitelli myds todennikdisen levidmisreitin kaulan
imusolmukkeisiin. Tieto leviimisteitistd helpottaa
etipesikkeen 16ytimisti. Yleisimmin etipesikkeet
sijaitsevat leukakulmassa jugulaariketjun yliosassa.

Paikallisesti (T3-T4) ja kaulalle (N1-3) levinneissd
kasvaimissa on syyti kuvata keuhkot tietokonetomogra-
fialla. Sen avulla voidaan sulkea pois mahdollinen toinen
emokasvain ja keuhkoissa olevat etipesikkeet.



Kuva I. Aksiaalisuunnan T2-painotteinen magneettikuva.
Nendontelon ja poskiontelon karsinooma (T) erottuu
hyvin oikean mabksillaariontelon ja vasemman sfenoidaali-
ontelon vaaleammista tulehduksellisista muutoksista
(valkeat nuolet).

Todennikéisesti kontrastiainetehosteinen PET-TT
yleistyy tulevaisuudessa piin ja kaulan syovin primaari-
diagnostiikassa, mutta sen asema ei ole vield vakiintunut.
PET-TT:n kiiytostd on saatu lupaavia tuloksia myds
etipesikkeiden arvioinnissa.

Imusolmukkeessa olevan
etdpesdkkeen kriteerit

P#in ja kaulan alueen levyepiteelikarsinooman
imusolmukkeessa olevan etipesikkeen yleisimmin
kiytossi olevat kriteerit ovat leikekuvantamisessa seu-
raavat: Jugulaariketjun yliosan imusolmukkeen pienin
aksiaalildpimitta on yli 11 mm ja alempana kaulalla yli
10 mm. Jos imusolmukkeet ovat rykelmissi, raja-arvo
laskee kahdeksaan millimetriin. Niiden kokokriteerien
luotettavuus on vain reilut 80 prosenttia.

Imusolmukkeen nekroosi on etipesikkeen luotettavin
kriteeri. On kuitenkin hyvi muistaa, ettd myds tu-
lehtunut imusolmuke voi olla nekroottinen (mirkivi
lymfadeniitti, mykobakteeri, jinisrutto).

Magneettikuvauksen ja
tietokonetomografian vertailu

Magneettikuvaus erottelee pehmytkudokset paremmin
kuin TT-kuvaus. Kasvain erottuu paremmin ympirdivis-
td lihaksista ja sivuontelojen alueella kasvainta usein
ympirdivistd tulehduksellisista muutoksista (kuva 1).
Tietyille kasvaimille ja erityisesti adenokystiselle karsi-

noomalle tyypillinen perineuraalinen leviiminen nikyy
myds magneettikuvassa paremmin (kuva 2).

Kasvaimen levidminen luuytimeen tai kurkunpiin
rustoihin nikyy luotettavammin magneettikuvauk-
sella. Sekd magneettikuvan ettd tietokonetomografian
ongelmana on epispesifisyys, silld positiivinen 15ydés
voi selittyd mys kasvainta ympirdivilli tulehduk-
sellisilla muutoksilla. Sen sijaan magneettikuvauksen
negatiivinen 16ydés sulkee suhteellisen luotettavasti pois
kasvaimen leviimisen luuhun tai rustoon.

TT-kuvauksen etu magneettikuvaukseen verrattuna

on tutkimuksen nopeus. Sen ansiosta T'T-kuvaus on
ensisijainen huonokuntoisten potilaiden alanielun ja
kurkunpdin kasvainten levinneisyysselvittelyissi, joissa
nielemishankaluudet aiheuttavat magneettikuvaukseen
hairisitd. TT ndytcid herkemmin my®s vihidisen kortikaa-
lisen levinneisyyden luuhun. Monileiketekniikalla saadaan
korkeatasoiset reformaattikuvat vapaasti valittavissa
leikesuunnissa, miki helpottaa levinneisyyden arviointia.

Magneettikuvaus ja tietokone-
tomografia eri kuvausalueilla

Neninielun ja sivuonteloiden alueella tarvitaan usein
molemmat kuvantamistutkimukset. TT-tutkimus niyttid
tarkemmin luiset sydpymit, mutta magneettikuvauksessa
kasvain erottuu paremmin ympirdivistd lihaksista ja
tulehduksellisista muutoksista. Magneettikuva niyttii
my®ds tarkemmin kasvun kallonpohjan lipi kovakalvoon
(duura) tai aivoihin (kuva 3). Levidminen luukalvon lipi
silmikuoppaan erottuu molemmilla tekniikoilla.

Suuontelon ja ylinielun alueella magneettikuvausta

voi pitdd ensisijaisena menetelmini, koska se erottelee
pehmytkudokset paremmin. Lisiksi kannattaa aina teh-
di myds T'T-kuvaus, jos epiillddn kasvaimen levidmistd
leukaluuhun tai kallonpohjaan. Kaulan imusolmuke-
levinneisyyden selvittelyssi leiketutkimusten vililli ei
ole merkittivii eroa.

Kemosadehoidon jdlkeisen taudin
seuranta: PET-TT

Magneetti- tai tictokonetomografiatutkimuksella on
usein vaikea erottaa jiinnoskasvainta tai kasvaimen
uusiutumaa hoitojen jilkeisistd arpimuutoksista.
PET-TT on tissi parempi menetelmi. Se onkin
vakiinnuttanut asemansa ensisijaisena tutkimuksena
kemosidehoidon jilkeisen hoitovasteen arvioimisessa ja
hoidon seurannassa (kuva 2). Silli voidaan luotettavasti
sulkea pois jidnndskasvain tai uusiutuma. Negatiivinen
ennustearvo on eri tutkimuksissa 95 prosentin luokkaa.
Positiivinen 16ydos PET-TT:ssi ei kuitenkaan ole yksin
luotettava, vaan se vaatii lisiksi koepalan.
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Kuva 2. A. Alaleukaluun karsinooman leikkauksenjilkeinen uusiutuma (T) ja perineuraalinen kasvu alaleukaluun hermossa
(nuolet) erottuvat hyvin PET-T T-fuusiokuvassa, mutta aivojen voimakas glukoosin otto ja aktiivisuus hiiritsevit arviointia
kallon sisdapuolella.

Koronaalisuunnan (B) ja aksiaalisuunnan (C) tehosteisissa T | -painotteisissa magneettikuvissa kasvaimen perineuraalinen
kasvu nidkyy hyvin my6s kallonpohjan yldpuolella Meckelin ontelossa (nuoli) ja tidstd dorsaalisesti.

D. Koronaalisuunnan tehosteisessa TT-kuvassa uusiutuma ja perineuraalinen kasvu (nuolet) eivit kunnolla erotu ymparoéivista

lihaksista.

PET-TT on myds kiistatta ensisijainen menetelmi,
kun kaulalla on sydvin etipesike ja etsitdéin episelvidd
emokasvainta.

Diffuusiopainotteinen
magneettikuvaus

Pidn ja kaulan sydvin magneettitutkimukseen on aina
syyti sisillyttdd myos diffuusiopainotteinen kuvaus.
Alustavien tulosten mukaan diffuusiopainotteinen mag-
neettikuvaus on osoittautunut lupaavaksi menetelmiksi
kemosidehoidon varhaisvasteen arvioinnissa seki taudin
uusiutuman osoittamisessa (kuva 4). Se on perinteisti
magneettikuvausta tarkempi myos imusolmukkeissa
olevien etipesikkeiden diagnostiikassa. Lisiksi sen avulla

voidaan suhteellisen luotettavasti erottaa toisistaan
lymfooma ja levyepiteelisydpd.

Diffuusiokuvauksen todellisen merkityksen arvioimi-
seen primaaridiagnostiikassa, hoidon seurannassa ja
hoitovasteen arvioinnissa tarvitaan kuitenkin viel lisdi
vertailututkimuksia perinteisiin menetelmiin ja PET-
TT:hen seki pitkin ajan seurantatutkimuksia.

Alkuisen kaulakyhmyn
selvittely: ultradanitutkimus
Ja ohutneulandyte

Syopdd on syytd epiilld, jos aikuisella todetaan kaulakyhmy
ilman tulehdusoireita tai kyhmy, joka ei pienene asian-



Kuva 3.A.Varjoaineella tasaisen voimakkaasti tehostuva, paksuuntunut ja siledpintainen kovakalvo (nuoli) sopii kasvaimen

aiheuttamaan reaktiiviseen tulehdusreaktioon.

B. Kovakalvon kyhmyinen kasvainmainen tehostuminen viittaa levyepiteelikarsinoomaan (nuoli), mika vaikuttaa hoitotapaan

ja ennusteeseen.

Kuva 4. Kurkunpain poistoleikkauksen jailkeinen levyepiteelikarsinooman uusiutuma ja ymparoiva tulehdusreaktio, joka

erottuu diffuusiokuvauksella.

A. Magneettikuvauksen aksiaalileike, jossa suunpohjassa ja leuan alla (nuolet) nidhddan T2-runsassignaalinen kookas kasvain.

B. Diffuusiopainotteinen kuvaus, ADC-kartta: kasvaimen reuna-alue kuvautuu vaaleana (korkea diffuusio), mika sopii
kasvainta ymparoivadan tulehdusreaktioon (i). Itse kasvain (T) kuvautuu tummana (matala diffuusio).

mukaisella lddkitykselli muutaman viikon seurannassa.
Kaulan alueen tavallisimmat pahanlaatuiset muutokset ovat
levyepiteelikarsinooman imusolmukkeissa olevia etipesik-
keitd tai lymfoomia. Kaulan ja sylkirauhasen kyhmyjen
ensisijainen selvitysmenetelmi on ultraddnikuvaus ja sen
yhteydessi otettu ohutneulaniyte. Niytteenotto on turval-
lista, ja alkuselvittely voidaan tehdid myds avohoidossa.

Viridopplerkuvauksella arvioidaan kasvaimen verek-
kyys. Kaulavaltimon haarautumiskohdan harvinainen
paragangliooma on erittdin verekis kasvain, joten siiti ei
tule ottaa niytettd vuotoriskin takia.

Vaara negatiivinen sytologia

Ohutneulaniytteen positiivinen sydpiloydéds on
luotettava, mutta negatiiviseen 16ydékseen ei voi

luottaa. Ongelmia aiheuttavat erityisesti nekroottiset
levyepiteelikarsinooman etipesikkeet ja lymfooma,
joiden ohutneulandytteistd merkittivi osa on vidrid
negatiivisia. Tamin vilttimiseksi kystisen ja nekroot-
tisen kyhmyn niyte pyritiin ottamaan sen kiintedsti
alueesta. Lymfoomaepiilyissi epdilyttivid imusolmuke
tulee herkisti poistaa tuoreniytteeksi histopatologisia
tutkimuksia varten.

Ultradinitutkimuksessa pahanlaatuiselle imusolmuk-
keelle tyypillisid piirteitd ovat pydred muoto (pituuden
suhde leveyteen on alle 2), normaalin hilusrakenteen
puuttuminen ja kystinen, epitasainen kaikurakenne.
On hyvi muistaa, etti lapsilla ja nuorilla aikuisilla on
usein kaulalla jopa 2,5 cm:n pituisia soikeita, normaa-
lirakenteisia reaktiivisia imusolmukkeita, jotka liittyvit
aiemmin sairastettuihin tulehdustauteihin.
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Dosentti
Jukka Kemppainen
TYKS, PET- keskus

PET-TT ja PET-MK pdin j
syopien kuvantamisessa

Tietokonetomografiaan (TT) tai magneettitutkimukseen
(MK) yhdistetty PET-tutkimus on osoittautunut hys-
dylliseksi péin ja kaulan alueen sydpien paikannuksessa,
levinneisyyden selvittelyssi, hoitovasteen arvioinnissa
sekd taudin uusiutumisen toteamisessa. Se on muita
kuvantamismenetelmii herkempi, mutta siihen liittyy
vidrid positiivia 16ydoksid lihinni tulehduksellisten
muutosten tai reaktioiden takia. Rutiinisti PET-
tutkimusta ei kuitenkaan tarvita kaikille piin ja kaulan
alueen sydpii sairastaville.

Levyepiteelikarsinooma on yleisin péin ja kaulan alueen
syopi. Sen tarkka levinneisyyden selvittely on tirkei,
jotta potilaalle voidaan valita oikea hoitolinja. Diagnoosi-
vaiheessa noin joka toisella potilaalla on etipesikkeitd
imusolmukkeissa. PET-tutkimuksella on vaikutusta piin
ja kaulan alueen levyepiteelikarsinoomaa sairastavien
potilaiden hoitoon, ja l6ydoksilld on ennusteellista
merkitysti. PET-kuvauksesta on hydtyd myds sidehoidon
suunnittelussa.

PET-TT levinneisyysselvittelyssa

Levinneisyyden selvittelyssi PET-T T-tutkimukset
muuttavat noin joka kolmannen potilaan hoitoa. Mene-
telmin herkkyys todeta emokasvain on yli 95 prosenttia,
mutta varjoainetehosteinen TT- tai MK-tutkimus kuvaa
tarkemmin kasvaimen anatomiaa.

PET-tutkimuksen etuna muihin kuvantamismenetelmiin
verrattuna on sen herkkyys erityisesti imusolmukkeissa
olevien etipesikkeiden ja muiden etipesikkeiden
paikantamisessa sekd mahdollisen toisen emokasvaimen
toteamisessa (kuva 1). Etipesikkeiden riski on erityisen

kaulan alueen

® Levinneisyysselvittelyissd PET tulisi kohdentaa
erityisesti potilaille, joilla on suurentunut riski saada
etapesakkeitd imusolmukkeisiin tai tuntematon emo-
kasvain tai joille on suunniteltu kemosddehoitoa.

® Negatiivisen PET-kuvauksen perusteella suunnitel-
tu kaulan imusolmukkeiden poistoleikkaus voidaan
jattad tekemattd.

® Hoidon seurannassa PET-kuvaukset tulee tehda
aikaisintaan kymmenen viikon kuluttua sédehoidon
pdattymisestd.

® PET-MK on hy&dyllinen valikoiduille potilaille,
mutta sen rooli on vield tarkentumatta.

suuri potilailla, joilla on TNM-luokituksessa T3—4-luo-
kan kasvain ja taudin levinneisyys on N2-3, siini on
perineuraalista kasvua tai imusolmukkeissa olevat eti-
pesikkeet kasvavat kapselin lipi. PET-menetelmin avulla
6-15 prosentilta niisti potilaista l6ydetddn etipesikkeitd
tai toinen emokasvain. Useimmiten etipesikkeitd lytyy
keuhkoista, luustosta ja maksasta.

PET-kuvantamisesta hydtyvit ne potilaat, joilla tauti
on suurella todenniksisyydelli levinnyt tai joille
suunnitellaan kemosidehoitoa. PET-tutkimuksen
16ydésti voidaan hyddyntid intensiteettimuokatussa
sidehoidossa, mikid mahdollistaa hoidon kohdistamisen
erityisesti aineenvaihdunnallisesti aktiivisille alueille,
jolloin kasvainta lhelld sijaitseva terve kudos siistyy.

Haastavan ryhmin muodostavat ne potilaat, joilla ei ole
kliinisesti tai muun kuvantamisen perusteella viitettd
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Kuva |. PET-kuvaus on keskeinen tutkimus tuntemattoman emokasvaimen paikantamisessa seka paan ja kaulan alueen
syopien levinneisyyden selvittelyssa. Kuvan potilaalta oli diagnosoitu aiemmin levyepiteelisy6vin etdpesike. Kuvassa A nikyy
1 8F-FDG-tehosteisen PET-T T-tutkimuksen fuusiokuva seka PET-tutkimuksen MIP (maximum intensity projection) -kuva, joi-
den perusteella emokasvain l6ydettiin oikealta nenédnielusta. Lisdksi imusolmukkeista 16ytyi etipesdkkeitdi molemmin puolin
kaulaa. Kuvassa B on sama potilas kymimenen viikkoa sidehoidon jilkeen. PET-T T-tutkimuksessa todetaan hyva osittainen
hoitovaste. Kookas kaulalla oleva imusolmukemassa on epaaktiivinen, mutta kaulan pienissd imusolmukkeissa on vield jiljella
aineenvaihdunnallisesti aktiivista tautikudosta.

taudin levidmisesti paikallisiin imusolmukkeisiin (INO).
Heilld on paljon enemmin viirid negatiivisia [6ydoksid
PET-TT-tutkimuksissa kuin niillg, joilla epiilliin
kliinisesti levinnytti tautia. Tdmi liittyy siihen, ettd
PET-TT ei pysty osoittamaan hyvin pienii etipesik-
keiti tai mikroskooppista tautia. Niiden potilaiden
negatiivinen PET-16ydés ei sulje riittivin varmasti pois
taudin levidmisti imusolmukkeisiin, mutta toisaalta
positiivinen 16ydés viittaa hyvin suurella todennikéisyy-
delld levinneeseen tautiin. Menetelmin sensitiivisyys on
67-79 prosenttia ja spesifisyys 82-95 prosenttia, miki
on kuitenkin parempi kuin TT- ja MK-tutkimuksilla.

Joissakin tutkimuksissa on osoitettu, etti jos potilaalla ei ole
Kliinisesti viitettd taudin levidmisestd imusolmukkeisiin ja
PET-kuvantaminen jii negatiiviseksi, negatiivisen vartija-
imusolmuketutkimuksen perusteella voidaan vilttdd turhia
kaulan imusolmukkeiden poistoleikkauksia. Téssi potilas-
ryhmissi PET-kuvantamisen rooli on vield tarkentumatta.
Todennik®éisesti siitd on kuitenkin hydtyi, jos imusolmuk-
keissa olevien etipesikkeiden riski on selvisti kasvanut.

Tuntematon emokasvain

Tuntemattoman emokasvaimen paikantamisessa PET

on tirkei. Useissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd sen
avulla noin joka kolmannen potilaan emokasvain voidaan
paikallistaa, kun muut menetelmit ovat osoittautuneet
negatiivisiksi. Kun emokasvain 1ytyy, hoidot voidaan
kohdistaa pienemmille alueelle kuin niilld potilailla,
joiden emokasvainta ei l6ydy.

PET-tutkimuksella on myds ennusteellista merkitysti.
Eridssi tutkimuksessa osoitettiin, ettd vuoden ku-
luttua diagnoosista potilaiden elonjiimisennuste oli

92 prosenttia, jos emokasvainta tai muita etipesikkeitd
ei 16ytynyt, ja kolmen vuoden jilkeen 73 prosenttia.
Kolmen vuoden kohdalla ei enii ollut merkictivid
eroa niilld, joilta ei 16ytynyt emokasvainta, ja niillg,
joiden tauti oli levinnyt paikallisesti. Sen sijaan laajalle
levinneen taudin ennuste oli merkittivisti huonompi.

Kliinisen niytdn perusteella FDG-PET-TT-menetelmin
kiytté on hyvin suositeltavaa, kun paikannetaan
tuntematonta emokasvainta.

PET-TT hortovasteen ja taudin
uusiutumisen arvioinnissa

PET on selvisti kliinisti arviota ja muita kuvantamis-
menetelmii tarkempi, kun arvioidaan hoitovastetta.
Menetelmilld on poikkeuksellisen suuri negatiivinen
ennustearvo, yli 95 prosenttia. Aktiivisen kasvainsolukon
olemassaolo on epitodennikaistd, kun PET-tutkimus on
negatiivinen. Loydokselld on suuri merkitys, silld cillai-
sessa tilanteessa kaulan imusolmukkeiden poistoleikkaus
voidaan jittid tekemitti.

PET-tutkimus osoittaa tarkasti myds mahdollisen
jadnnostaudin, mutta menetelmiin liittyy tissi indikaa-
tiossa vdirid positiivisia l6yddksid. Yleensi ne liittyvit
sidehoidon jilkitilaan ja sen aiheuttamiin tulehduksel-
lisiin muutoksiin. Menetelmin diagnostinen herkkyys
ja tarkkuus paranevat selvisti, mikili tutkimus tehdiin
vasta 10-12 viikkoa sidehoidon jilkeen.

Positiivisten 16ydésten suhteen suositellaan asian varmis-
tamista biopsialla. PET on siis hyvin herkki ja tarkka
menetelmi myos taudin uusiutumisen toteamisessa.



Kuva 2. PET-MK-tutkimus tuo lisda tarkkuutta pienten kasvainmuutosten ja imusolmukkeissa olevien etdpesikkeiden pai-
kantamiseen. Kuvassa vasemmalla on kaulan MK-kuva ja oikealla 1 8F-DOPA-merkkiaineen kanssa tehty PET-MK-fuusiokuva
potilaasta, jolla on medullaarinen kilpirauhassy6pa. Taudin uusiutuminen oli todettu biokemiallisesti. PET-MK-kuvauksen
avulla ndhtiin laskimon vieressa olevasta imusolmukkeesta etdpesike, jonka halkaisija oli 4 mm. Imusolmuke leikattiin pois.

PET-MK paan ja kaulan alueen
kasvainten kuvantamisessa

Magneettitutkimus (MK) on tarkin menetelmi
kasvaimen anatomian selvittelyyn, koska se erottelee
pehmytkudokset erinomaisesti. PET-MK-yhdistel-
milaite on hyvi pidn ja kaulan alueen kasvainten
levinneisyyden selvittelyssi erityisesti silloin, kun
anatomiset muutokset ovat pienii tai kasvaimen
rajautuminen ympirdiviin kudoksiin tiytyy tietid
mahdollisimman tarkasti potilaan oikean hoitolinjan
valintaa varten.

PET-MK ei sen sijaan vilttimittd tuo merkittivaa
lisihydtyd PET-TT-tutkimukseen verrattuna, kun
paikannetaan imusolmukkeissa olevia etipesikkeiti tai
muita etipesikkeiti. Alustavissa tutkimuksissa on tosin
havaittu, etti PET-MK olisi tarkempi, kun paikannetaan
pienii nekroottisia imusolmukkeissa olevia etipesikkeitd
(kuva 2).

Yleensi matala-annos-PET-TT ja tarvittaessa varjoaine-
tehosteinen TT-tutkimus riittdvit, jos PET-tutkimuksen
aiheena on selvittid kasvaimen levinneisyys imusolmuk-
keisiin, sen laajuus tai mahdollisesti etdilli olevien
etipesikkeiden sulkeminen pois. Taudin uusiutumisen
tai hoitovasteen arvioinnissa PET-MK voi olla
hyddyllinen, jos 16ydékset ovat jadneet muilla kuvan-
tamistutkimuksilla epavarmoiksi esimerkiksi hoitojen
aiheuttamien paikallisten muutoksien vuoksi.

PET-MK:n merkitys piin ja kaulan alueen kasvainten
kuvantamisessa tarkentuu lihivuosina, kun laitekanta
yleistyy ja tutkimustieto lisddntyy.

PET ja muut merkkiaineet

P#in ja kaulan alueen levyepiteelikarsinoomiin voi
liittyd hypoksista kasvainsolukkoa, johon normaali
sidehoitoannos tehoaa huonommin. Myés taudin
ennuste on huonompi, jos kasvaimeen liittyy hypoksiaa.
Hypoksiatutkimuksia on tehty muun muassa 'C/'8F
-EF5-ja I8E_EMISO-merkkiaineilla, mutta kliiniseen
rutiinikiytt6n sitd ei ole vield otettu.

Muita péin ja kaulan alueen kasvainten kuvantamisessa
mahdollisesti hyddyllisii PET-merkkiaineita ovat
08Ga-DOTA-NOC seki '8F-DOPA. 8Ga-DOTA-NOC
sitoutuu spesifisesti somatostatiinireseptoreihin, joita osa
neuroendokriinisista (NE) kasvaimista ilmentii. Lihes
kaikki paraganglioomat ilmentivit niité reseptoreita,
joten 8Ga-DOTA-NOC on ideaalinen hyvin erilaistu-

neiden paraganglioomien kuvantamiseen.

Reseptorinegatiivisten kasvainten kuvantamiseen sopii
puolestaan '8F-DOPA. Sen soluunotto perustuu neuro-
endokriinisten kasvainten kykyyn erittdd ja varastoida
biogeenisid amiineja. '8F-DOPA kiyttiytyy elimistdssi
biogeenisen amiinin esiasteen kaltaisesti.

BE-DOPAR tirkein rooli on medullaaristen kilpirauhas-
kasvainten kuvantamisessa. Mikili epiilldin huonosti
erilaistunutta kasvainta, kuvantaminen pitiisi tehdi
18F_FDG-merkkiaineella. Neuroendokriinisten kasvain-
ten kuvantamisessa '8F-DOPA ja 18F-FDG tiydentivit
toisiaan. '8F-FDG-PET-TT-kuvantaminen soveltuu
hyvin my®s isotooppitutkimuksissa radiojodinegatii-
viseksi muuttuneiden papillaaristen ja follikulaaristen
kilpirauhaskasvainten uusiutumien paikallistamiseen.
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Keskustelu

Antti Miikitie, HUS: Upeaa, etti kuvantamistutki-
musten tarkkuus on nykyisin niin hyvé. Totesit, ettii
suunielun syovissi pitiisi tehdi PET-T T-tutkimus ennen
hoitoa ja niiden jilkeen. Aiemmin oli pubetta siitd, etti
suunielun syovissi pitdisi kéyttii merkkiaineita ja muita
ennustetekijo"itd diagnostisen tai ennusteellisen arvon ta-
kia. Nimi ovat kuitenkin hinnaltaan ihan eri luokkaa.

Puoltaako saatavuus, kustannuspuoli tai muw syy sitd,
ettd suunielun syopien tutkimuksissa kiytettiisiinkin
koko kehon magneettitutkimusta?

Jukka Kemppainen, TYKS: Olemme pyrkineet hinnoit-
telemaan PET-MK:n niin, etti sen hinta vastaa erikseen
tehtyi magneettitutkimusta ja PET-T T tutkimusta. Suurta
hintaeroa ¢i siis ole, mutta saatavuus on pullonkaula.

Jos tiedetiidn jo etukiteen, etti PET-T T-tutkimus riit-
tid, potilaan hoidossa pédstidn nopeammin eteenpdin.

Seija Grénman, TYKS: Miten paljon on kokemusta
PET-TT'n kéytosti hoitovasteen arvioinnissa hoidon
aikana ja hoidon jilkeen?

Jukka Kemppainen, TYKS: Meillii ei ole tehty PET-TT-
tutkimuksia kemosidehoidon aikana. Jos tutkimus tehdiin
liian aikaisin hoidon loppumisen jilkeen, vidrien positiivis-
ten ja negatiivisten loydosten maidri kasvaa, koska sidehoito
voi lamaannuttaa osaa sydpésoluja hetkeksi tai aiheuttaa
tulehduksellista reaktiota terveissi imusolmukkeissa.

Heikki Minn, TYKS: Metabolisesta kuvauksesta kemosdi-
dehoidon aikana on tehty muutama tutkimus. Niissi on
ollut ajatuksena, etti kuvausten avulla voidaan korjata
annosjakaumaa. Tekniikka on tyolis, eikd se ole rutiinia.
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51(5): 881-93.
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Kliinisesti suositellaan PET-T T-tutkimusta 10—12 viik-
koa hoidon lopettamisen jilkeen. Muu kiytti on kokeellista.

Jukka Kemppainen, TYKS: Suurin osa uusintumista
syntyy ensimmiisen kahden vuoden aikana, joten
seurannan on tirked olla silloin tibeinti.

Jari Hakomiiki, TAYS: Pystytiinko leikkausta edeltivi
PET-MK-tutkimus tekemddn kohtuullisessa ajassa, kun
otetaan huomioon potilaiden kunto ja ikihaitari? Piin
alueella magneettitutkimus tiytyy yleensi kohdentaa
hyvin tarkkaan, etti tietyissi rajatapauksissa saadaan
selville riittivin tarkka paikallinen levinneisyysluokitus.

Jukka Kemppainen, TYKS: Kuvausaika ei ole pitki,
jos vihemmiin tarkka magneettikartta riittid. PET-MK-
laitteella diagnostinen megneettikuvaus vie saman ajan
kuin tavallisella magneettikuvauslaitteella.

Joskus potilaan on tosiaan vaikea olla tutkimuksessa
pitkdin. Varjoainetehosteinen T T kuvaus voi olla hyvi
vaihtoehto, jos magneettikuvaus ei onnistu potilaan
huonon kunnon takia.

Jari Hakomdiki, TAYS: Meilli tehdiin usein juuri
varjoainetehosteinen PET-TT-kuvaus niissi harvois-
sa tapauksissa, kun PET tutkimus tehdidin ennen
leikkausta. Néin saadaan lihes yhti hyvi kuva kuin
magneettitutkimuksella, mutta aika on lyhyempi.

Jukka Kemppainen, TYKS: Varjoainetehosteinen
TT-tutkimus on helppo yhdistii PET-T T-tutkimukseen.
Kiiytinndssi meille tuleville piin ja kaulan alueen
potilaille on jo tehty TT-tutkimus, joten siksi me emme
yleensi tee siti. Kaikkien tutkimusten tekeminen
samassa paikassa on myos logistisesti helppo ratkaisu.
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Endoskopia pdin ja kaulan alueen syopien

levinneisyyden selvittelyssa

Panendoskopia kuuluu kuvantamisen ohella piin ja

kaulan alueen sydvin hoitoa edeltiviin perustutkimuksiin.

Tutkimuksen tarkoituksena on miiritelld tarkasti
kasvaimen koko ja rajat seki tutkia hengitysteiden

ja ruoansulatuskanavan yliosan limakalvot muiden
mahdollisten samanaikaisten kasvainten havaitsemiseksi.
Panendoskopiaa ei pideti tarpeellisena, jos potilaalla on
ihon tai sylkirauhasen pahanlaatuinen kasvain.

Systemaattinen panendoskopia on hyvi apuviline pdin
ja kaulan alueen sydpien levinneisyyden selvittelemi-
sessd. Tihystystutkimukseen verrattuna PET-TT:n
sensitiivisyys vaikuttaa olevan vield parempi toisten
samanaikaisten syopien diagnostiikassa. Sen saatavuus
on kuitenkin vieli rajallista.

Pinnallisissa alkavissa sydvissi rajatuilla valon aallon-
pituuksilla tehostettu tihystystutkimus saattaa auttaa
havaitsemaan muutokset ennen kuvantamista. On
epieettistd ja resursseja tuhlailevaa antaa raskaita hoitoja
syopipotilaalle, jolla on toinen samanaikainen ja hoidet-
tavissa oleva sy0pd, jota ei ole 16ydetty riittimittomien
levinneisyystutkimusten takia.

Panendoskopian toteuttaminen

Panendoskopia on my®ds sopiva hetki tarkentaa status-
16ydoksid, mikili esimerkiksi peilitutkimuksissa on ollut
hankaluuksia. Tarvittaessa tutkimus voidaan aloittaa
paikallispuudutuksessa. Tillin se tehdiin sieraimen
kautta fiberobronkoskoopilla, jolloin saadaan tarkka ki-
sitys kurkunpiisti ja sen liikkeistd. Koko keuhkoputken

tihystys voidaan my®s jatkaa saman tien paikallispuudu-

tuksessa. Tavallisempaa kuitenkin on, ettd keuhkoputki

® Panendoskopia on osa pdén ja kaulan alueen
syopien perustutkimuksia.

® Samanaikaiset muut mahdolliset syévat kuuluu
diagnosoida ja hoitaa.

® Uudet tekniikat parantavat tahystystutkimuksen
herkkyyttd.

tihystetddn anestesian induktiossa, jolloin potilas on jo
nukahtanut, mutta ei vield intuboituna.

Keuhkoputken tihystyksen yhteydessi on tirkeid muis-
taa tutkia huolellisesti my®s kielen tyvi ja neninielu.
Potilaan intuboinnin jilkeen on hyvi palpoida ja mitata
nielussa tai kielessi olevat kasvaimet. Samalla pitid
kiinnicedd huomiota liikkkuvuuteen ja kudosrajoihin.
Kieli ja suun pohja palpoidaan huolellisesti riippumatta
siitd, missid emokasvain sijaitsee.

Panendoskopia jatkuu jiykilld esofagoskopialla

(12 x 16 x 300), jonka avulla saadaan tutkittua alanielu
ja ruokatorven yliosa. Viimeiseni suoritetaan ruoka-
torven ja mahalaukun fiberoskopia, jonka yhteydessi

myds mahdollinen peg-letku voidaan asettaa paikoilleen.

Joskus on tarkoituksenmukaista ottaa panendoskopian
yhteydessi kasvaimesta lisibiopsioita tai tehdi nielu-
risaleikkaus, jos emokasvain on tuntematon. Nimi
verekkiit toimenpiteet on jirkevintid tehdi tihystyksen
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jilkeen, koska veri sotkee tihystysnikymin ja haittaa
etenkin NBI-tekniikkaan perustuvaa tutkimusta.

Toinen samanaikainen syopa

Samanaikaiset kasvaimet jaetaan diagnosointiajankohdan
mukaan synkronisiin (diagnosoitu samanaikaisesti tai
puolen vuoden sisilli emokasvaimesta) ja metakronisiin
(diagnosoitu yli puolen vuoden kuluttua emokasvai-
mesta). Toisten samanaikaisten sydpikasvainten yleisyys
pdin ja kaulan alueella perustuu freld cancerization
-kisitteeseen. Toisin sanoen sydvin kasvupaikan ohella
koko yliruoansulatuskanava ja hengitystiet altistuvat
samoille karsinogeenisille tekijsille.

P#idn ja kaulan alueen syévin tunnetut riskitekijit

ovat tupakka ja alkoholi, joista jilkimmiistid potentoi
aldehydidehydrogenaasi-2-alleelin fenotyyppi. Ihmisen
papilloomavirus (HPV) on suunielun sydvin tunnettu
riskitekijd, mutta muiden alueiden sydvissd sen merkitys
on kiistanalainen.

Joissakin aineistoissa toisia samanaikaisia syopid on
16ydetty jopa joka viidenneltd pddn ja kaulan alueen
syopid sairastavalta. Turkulaisessa 1990-luvun aineistossa
13 prosentilta potilaista l6ytyi toinen samanaikainen

syopad.

NBI-tekniikka

Endoskopiatutkimuksen tarkkuutta voidaan parantaa
teknisilld menetelmilld, jotka perustuvat muun muassa
autofluoresenssiin, terdvipiirtokuvaan, mikroendo-
skopiaan, kudosten virjiimiseen tai tiettyjen valon
aallonpituuksien kiyteédn. Viimeksi mainittu tekniikka
(NBL, narrow band imaging) on nykyisin laajimmin
kiytossi, koska se on teknisesti helppo toteuttaa.

NBI-endoskopiassa kudosta valaistaan siniselld ja
vihreilli valolla, jolloin limakalvon verisuonikuviot
korostuvat. Pahanlaatuisissa kudoksissa verisuonten
rakenne muuttuu tunnistettavasti erilaiseksi. NBI-
tekniikka on osoittautunut tehokkaaksi apuvilineeksi
limakalvojen pahanlaatuisten muutosten tunnista-
misessa. Vuonna 2013 menetelmii testattiin myos
kotimaisessa monikeskustutkimuksessa, jonka tulokset
ovat kirjoitusvaiheessa.
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Moving towards personalized approach

Carol R. Bradford
University of Michigan

Collegiate professor and chair

Personalized approach for head and neck cancer

Personalized care of head and neck cancer involves
evaluating the complex interplay of biomarkers that
may determine the optimal treatment approach for each
patient. Biomarkers can be divided into two general
categories, patient- and tumor-specific factors. Prog-
nostic markers are informative about disease outcome
independent of treatment whereas predictive markers
are informative about disease outcome depending on
the treatment used. The goal of a personalized approach
is to provide individual patients with the most effective
treatment that optimizes survival while minimizing the
morbidity of treatment.

Biomarker studies and
personalized prognosis

There must be adequate patient numbers to stratify
patients into similar groups based on tumor subsite,
clinical characteristics and treatment approach. The
studied biomarker must be considered in conjunction
with other markers so that the other markers are con-
trolled for, or multiple markers can be used to create a
‘biomarker signature’. Finally, the inherent heterogeneity
of tumors must be considered when selecting tissue for
analysis.

Personalized prognosis attempts to narrow down from
information from statistical populations to the level

of individuals. Correlative biomarker studies obtained
from uniform cohorts of patients treated in prospective
clinical trials offer the best assurance of uniformity of
site, stage, and treatment from which to gather prognos-
tic information. Such work has led to the identification
of prognostic biomarkers that inform more aggressive
disease and/or likelihood of treatment response. Bio-
markers of aggressive disease may justify more intensive

Key message

® Evaluation of biomarkers and their interplay is
essential in providing personalized care for head
and neck cancer.

® Biomarkers can be either prognostic or predic-
tive and include both patient- and tumor-related
factors.

® A personalized approach aims at providing indi-
vidual patients with the most effective treatment
which improves survival and minimizes morbidity.

approach to treatment. Ideally, biomarkers might inform
a specific treatment that the aggressive tumor is likely to
respond to.

Patient-related factors in head
and neck cancers

In head and neck cancers, important patient-related
factors include whether or not the patient has a history
of tobacco and/or alcohol abuse and if the patient
continues to smoke during therapy. Dietary factors and
pretreatment body weight influence outcome as well.
Specifically, low pretreatment body weight portends a
poor prognosis. Soy and fruit/vegetable consumption
have been linked to improved outcomes. Finally patients
with higher quality of life scores prior treatment enjoy
improved prognosis in terms of overall survival.



Tumor-related factors in head
and neck cancers

HPV. Robust data has emerged that Human Papillo-
mavirus (HPV)-related oropharyngeal cancer patients
enjoy improved survival rates as a whole as compared to
HPV-negative oropharyngeal cancer patients. Further-
more, HPV-related tumors are more likely to respond to
surgical and non-surgical interventions.

In a prospective clinical trial conducted at the University
of Michigan, HPV presence was inversely related to age
and HPV copy number was associated with disease-spe-
cific survival, suggesting a dose effect. Smoking status
affected survival rates with current smokers having the
lowest survival. A prospective clinical trial is presently
open to accrual whereby patients with low-risk oropha-
ryngeal cancers (HPV-positive non-smokers) are offered
reduced intensity definitive treatment with cetuximab
and radiation.

EGEFR expression. Data is emerging on a number of
other prognostic tumor-related biomarkers in head
and neck cancers. Epidermal growth factor recep-
tion (EGFR) expression has been shown to be an
independent factor for poor survival in both larynx
and oropharynx cancer. Curiously, overexpression of
EGFR does not necessarily correlate with response to
EGFR-targeted therapies, such as cetuximab.

p53. The TP53 gene encodes p53, an important tumor
suppressor protein that functions in cell cycle regulation
and homeostasis. The 7P53 gene is mutated in 40-50%
of head and neck cancers. More recently, p53 mutations
have been characterized as either disruptive or nondis-
ruptive based on their effect on the protein product.
Recent reports demonstrate that disruptive 753 gene
mutations that result in nonfunctional protein have a
negative impact on survival.

Cyclin D1 expression. Cyclin D1 (CCNDI) belongs to
a family of proteins that regulate progression through
the cell cycle in conjunction with cyclin-dependent
kinase. Cyclin D1 overexpression is associated with nu-
merous malignancies including squamous cell carcinoma
of the head and neck (SCCHN). Increased expression
of cyclin D1 is associated with an increased risk of death
from disease in a uniformly treated cohort of patients
with advanced larynx cancer. Interestingly, tumors with
mutated p53 were more likely to overexpress cyclin D1.
Tyrosine kinase inhibitors of cyclin-dependent kinases
are in development for testing in clinical trials.

Bcl protein expression. High expression of Bcl proteins
that block cell death have been implicated in resistance
to chemotherapy in head and neck cancers. Small
molecule inhibitors of the Bel proteins have been
developed and are presently in targeted clinical trials of

refractory disease and previously untreated larynx cancer
to evaluate their effectiveness in overcoming cisplatin

resistance in SCCHN.

A promising future for
personalized cancer care
For the first time, The Cancer Genome Atlas (TCGA)

analyzed whole genome data for a large cohort of
patients with head and neck cancer. These data will
define new “druggable targets” in head and neck cancers.
Recent published reports note that head and neck can-
cers are associated with exclusive mutations in CCND1
and Fibroblast Growth Factor Receptor 3 (FGFR3),

among others.

Thus, it is an exciting time for personalized medicine
approaches that will define the future of care for our
patients with head and neck cancers. Personalized
medicine is being incorporated into care paradigms (in
the form of clinical trials) at the University of Michigan
and with new prospective clinical trials being launched
nationally that will evaluate the role of transoral surgical
approaches in oropharynx cancers. The intent of these
trials is to reduce intensity of treatment for those
patients with favorable prognosis, while intensifying
treatment for those who are at high risk for relapse.
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Discussion

Christian Lindquvist, HUS: We see a clear increase in
oral cancer incidence in all Scandinavian countries. Do
you really think this is mainly, or even only, due to HPV?

You also talked a lot about smoking, but what about
alcohol? A number of studies show that oral bacteria
can produce acetaldehyde from alcohol. Thus, we believe
that alcohol and oral hygiene have an important role in
cancer development. What is your opinion on alcohol
and bacteria?

Carol Bradford, University of Michigan: I believe
that HPV is mainly responsible for the growing incidence
of oropharyngeal cancer in our world.

1 think alcobol is a co-factor when combined with
smoking. It is uncertain whether alcohol plays a role
without tobacco abuse. Data shows that the worst
outcome is among heavy users of alcohol and tobacco. I
am not sure why. It could be due to immune-related or
dietary facts. The patients who eat more soy, fruit and
vegetables, do better.

In addition to patient-related and dietary factors,
oral hygiene plays a role. It is known to be associated
with poor outcome in head and neck cancer. I do not
know whether oral hygiene is a primary factor or a
co-factor, but it is undoubtedly of importance.

Stina Syrjinen, TY: When we look at the HPV figures
in the US, asymptomatic HPV infection seems to be
more prevalent in the African-American population. Yet,
mostly white people suffer from cancers associated with
HPV. Why is that?

Platek ME, Reif ME, Wilding GE et al. Pretreatment nutritional
status and locoregional failure of patients with head and neck cancer
undergoing definitive concurrent chemoradiation therapy. Head Neck
2011; 33: 1561-8.

Poeta ML, Manola ], Goldwasser MA et al. TP53 mutations and
survival in squamous cell carcinoma of the head and neck. N Engl |
Med 2007; 357: 2552—61.

Trask DK, Wolf GT, Bradford CR et al. Expression of Bcl-2 family
proteins in advanced laryngeal squamous cell carcinoma: correlation
with response to chemotherapy and organ preservation. Laryngoscope
2002; 112(4): 638—44.

Carol Bradford, University of Michigan: As to HPV,
there are differences between African-Americans and
Caucasian-Americans. HPV is a sexually transmitted
disease, and oral sex is less prevalent in the African-Amer-
ican population. This may explain the decrease in the
oral transmission of HPV in the African-American
population. I think that by and large, this a disease of the
Caucasian-Americans and of men much more than of
women.

There still remains a lot to be learned about HPV, but
in general, we see low rates of HPV-related oropharyn-
geal cancer in the African-American population and a
growing incidence in women. In our first study we had
no HPV-positive throat cancer cases in women. In the
second, more recent study, there were a few. Although the
rates in women are growing they still lay behind those in
men.

Reidar Grénman, TYKS: As to the patients and trials
you mentioned, did the preparations cause any extra
delay in beginning the treatment?

Carol Bradford, University of Michigan: No. Most
patients have begun treatment within three weeks.
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Kirurginen primaarihoito

Dosentti
Petri Koivunen

orYs

Paan ja kaulan alueen kasvainten leikkaukset

Kirurgia on edelleen sidehoidon ja kemosidehoidon
ohella piin ja kaulan alueen sydvin hoidon tirkei hoito-
muoto. Pienet kasvaimet voidaan usein hoitaa pelkistiin
leikkauksella tai sidehoidolla. Suuremmissa sy6vissi
kiytetiin sidehoidon ja kirurgian yhdistelmi.

Kaikki nykyiset hoitomuodot aiheuttavat potilaille
toiminnallisia ja kosmeettisia haittoja. Nimi haitat tulee
ottaa huomioon hoidon suunnittelussa. Suomessa piin
ja kaulan alueen sydpien hoito suunnitellaan monen
erikoisalan yhteistyoni, ja siind huomioidaan hoidon
vaikuttavuus ja hoitojen aiheuttamat haitat.

Kudostekonstruktiotekniikoiden ja onkologisten
hoitomuotojen kehittyminen edellyttid, ettd vaativien ja
erityisosaamista vaativien piin ja kaulan alueen sydpien
hoito keskitetddn keskuksiin, joissa on titd toimintaa
tukevaa moniammatillista yhteistydtd.

Leikkauksen asema eri sydvissa

Seki Suomessa ettd muualla leikkaus on yleensi edelleen
suuontelon (kuva 1), sivuonteloiden ja sylkirauhasten
sypien ensisijainen hoito.

Kurkunpiin alueella suurin osa sydvistd hoidetaan
sidehoidolla tai kemosidehoidolla. Pienet d@nihuulen
T1la-sydvit hoidetaan useimmiten kuitenkin tihystyk-
sessd tehdylli laserresektiolla. Isot T4b-kasvaimet
pyritiin puolestaan hoitamaan koko kurkunpiin
poistoleikkauksella. Potilaan oma mielipide vaikuttaa
merkittivisti hoidon valintaan.

Suunielun alueen syévin hoidossa leikkausten osuus

on selkeisti vihentynyt viime vuosikymmenen aikana.
Viimeaikaisten tutkimusten mukaan niyttdd kuitenkin
siled, ettd niiden suunielun sypai sairastavien potilaiden

Ydinasiat

® | eikkaus on edelleen yleensd suuontelon, sivu-
onteloiden ja sylkirauhasten sydpien ensisijainen
hoito.

® Ainihuulen pienet kasvaimet hoidetaan
useimmiten kirurgisesti tdhystyksessd tehdylld
laserresektiolla ja isommat kasvaimet kurkunpddn
poistoleikkauksella.

® Suunielun sydvan leikkaukset ovat selkedsti
vdhentyneet viime vuosikymmenen aikana.

ennuste on myds leikkaushoidon jilkeen hyvi, joiden
kasvain on p16-positiivinen eli kasvaimen taustalla on
HPV-virus. Muutamissa tutkimuksissa esitetiin, etti
kirurgia olisi valikoitujen suunielun sydpii sairastavien
ensisijainen hoitomuoto. Nimi tutkimussarjat ovat
kuitenkin olleet melko pienid ja satunnaistamattomia.

| eikkauskuolleisuus

Leikkausten aiheuttamaa kuolleisuutta on pyritty
vihentimiin siirtymilld suun alueella enemmin trans-
oraaliseen leikkaustekniikkaan. My®os kaulan alueella
pyritiin tekemiin selektiivisid dissektioita.

Tiahystyskirurgia ilmeisesti myos vihentii valikoitujen
sivuontelon sydpii sairastavien potilaiden kuolleisuutta,
vaikka hoidon vaikuttavuus pysyy yhti hyvini kuin
perinteisilli menetelmilli.



Kuva I. A. Suun alueen syopa diagnoosivaiheessa. B. Tietokonetomografiakuvassa nakyy luuta infiltroiva kasvain.
C. Perinteinen avoleikkaus. D. Luinen rekonstruktio on kiinnitetty rekonstruktiolevylld. E-F. Tilanne kuuden kuukauden
kuluttua leikkauksesta.

Leikkausmarginaalit

Yleensi leikkauksissa pyritdin edelleen useimmiten poista-
maan kudos yhteni kappaleena. Kurkunpiin kasvaimissa
sekd sivuonteloiden tihystyskirurgiassa timi periaate on
kuitenkin jo osin syrjdytetty.

Yleensi sydpileikkauksissa pyritddn 1,5-2 cm:n margi-
naaleihin, mutta suun ja kaulan alueella niisti joudutaan
joskus tinkimiin. Tavoitteena on kuitenkin aina saada
histologisesti negatiiviset marginaalit. Monissa tutkimuk-
sissa on todettu, ettd positiivinen histologinen marginaali
korreloi huonompaan ennusteeseen. Tami havainto ei
kuitenkaan ole aivan ristiriidaton, varsinkin jos potilaalle
annetaan sidehoitoa leikkauksen jilkeen.

Keskustelu

Antti Miikitie, HUS: Onko teilli kiytissi prognostisia
Jja prediktiivisii pisteytyksii? Voisimme tehdd yksilolliser
hoitoratkaisut niin, etti otamme huomioon potilaan
ravitsemustilan, suun hygienian, hampaiden tilanteen,
muut sairaudet ja muita asioita.

Petri Koivunen, OYS: Uskon, etti kaikki hoitopditok-
sid tekevit miettivit nditi asioita mielessiin ja niisti
keskustellaan myds hoitokokouksissa. Suomessa suoria
pisteytyksid ei tietiikseni kéytetd.
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Christian Lindquist, HUS: Miten paljon aiotte
markkinoida leikkausrobottianne nyt, kun Suomessa

saa vapaasti hakeutua hoitoon minne haluaa? Lisiiko
se teiddin potilasmédridnne? Enti onko leikkausrobotti
kéytissi pelkdstidn pédin ja kaulan alucen leikkauksissa?

Petri Koivunen, HUS: Emme ole markkinoineet
robottia lainkaan, silli meidin tiytyy ensin saada siiti
kokemuksia. Se ei mydskdiin ole pelkistiin omassa
kéytdssimme, mutta voimme saada aikoja kiyttéomme.
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Kaulan kirurgian muuttuva hoito

Kaulan imusolmukkeiden leikkauksia tarvitaan
useimmiten piin ja kaulan alueen levyepiteelisydvissi,
mutta myds sylkirauhasen ja kilpirauhasen syovissi seki
melanoomassa. Kuten muillakin kirurgian aloilla, kaulan
imusolmukkeiden leikkaukset ovat kehittyneet viime
vuosikymmenini siistivimmiksi ja aiheuttavat aiempaa
vihemmin oireita.

Nykyisin kaulan imusolmukkeiden leikkaukset voidaan
radcildidi potilaskohtaisesti. Kdytdssi on laajuudeltaan
erilaisia imusolmukealueiden poistoleikkauksia eri
tilanteisiin. Oikeantyyppiselld kauladissektiolla voidaan
minimoida leikkauksen aiheuttamat haitat niin, ettd
taudin ennuste ei Kirsi.

Nielun ja kurkunpiin sydpien ensisijaiset leikkaukset
ovat viime vuosina vihentyneet. Leikkauksia kiytetdin
yhi useammin vain niiden potilaiden hoidossa, joiden
kasvain ei parane onkologisilla hoidoilla tai uusiutuu
seurannassa.

Kauladissektio on kehittynyt yhdestd varsin laajasta
standardileikkauksesta joukoksi hyvin erilaisia,
alkuperiistd tekniikkaa huomattavasti sidstivimpid
toimenpiteitd. Tarvittavan kauladissektion laajuus tulee
nykyéin arvioida erikseen kunkin potilaan kohdalla.
Apuna kiytetddn tutkimustietoa. Jotkut potilaat
tarvitsevat edelleen kaikkein laajimpia leikkauksia, mutta
valtaosalle voidaan tehdi sddstivimpi ja vihemmin
haittoja aiheuttava leikkaus.

Kauladissektion alkuvaiheet

Piidn ja kaulan levyepiteelisydvin aiheuttamia imu-
solmukkeissa olevia etipesikkeiti on hoidettu
leikkauksella 1800-luvun loppupuolelta alkaen. George
Crilen klassinen kuvaus kaulan imusolmukkeiden

Ydinasiat

® Kaulan imusolmukkeiden kirurginen hoito pdin ja
kaulan alueen sydvissd on kehittynyt huomattavasti
sddstavammaksi ja vdhemman haittoja aiheuttavaksi.
® Tarvittavan kaulan imusolmukkeiden poisto-
leikkauksen laajuus arvioidaan potilaskohtaisesti.

® Suuontelon sydvan vartijaimusolmuketutkimus
on luotettava menetelmd, ja sen avulla voidaan valt-
tdd joidenkin potilaiden suunnitellut kauladissektiot.
® Kaulan ensisijaiset leikkaukset ovat vahentyneet,
mutta kemosddehoidon jdlkeiset toisen vaiheen
leikkaukset ovat yleistyneet.

laajasta poistosta ilmestyi vuonna 1906. Crilen kuvaama
leikkaus vastaa nykyisin radikaalina kauladissektiona
tunnettua leikkausta, jossa kaulan imusolmukkeiden
laajan en bloc -poiston lisdksi poistetaan painnydkkadji-
lihas, syvi kaulalaskimo ja XI aivohermo (kuva 1).
Leikkaus aiheuttaa useimmille potilaille hankalia
jalkioireita, joista ikivimmit johtuvat hartian lihasten
hermotuksen menetyksesti.

Crilen kuvaama leikkaus siilyi kiytossd kaulan
imusolmukkeiden hoidollisena ja suunniteltuna
leikkausmenetelmini koko 1900-luvun ensimmadisen
puoliskon. On huomattava, ettid tuohon aikaan side-
hoitotekniikat olivat vield hyvin alkeelliset ja potilaiden
henki oli kirurgian varassa.

Kehitys sddstavampdan suuntaan

Kaulan kirurgia alkoi kehittyd sidstivimpdin suuntaan
varsinaisesti 1950-luvulla. Ensin opittiin sidstiméin



Kuva I. Suusyopileikkauksen yhteydessi tehty laaja
kauladissektio, jossa poistettu imusolmukealueiden I-V
lisdksi leuanalussylkirauhanen, paannyokkaajalihas, syva
kaulalaskimo seka Xl aivohermo.
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Kuva 2. Korvasylkirauhasen karsinooman takia tehty
osittainen korvasylkirauhasen poisto ja superselektiivinen
kauladissektio, jossa poistettu imusolmukealueet II-11l.

Taulukko |. Kauladissektioiden systemaattinen luokitus, joka on paivitetty vuosina 2002 ja 2008.

Radikaali kauladissektio

Poistetaan imusolmuketasojen |-V lisaksi XI aivohermo, padnnyokkadjdlihas ja syvd kaulalaskimo.
Modifioitu radikaali kauladissektio Poistetaan imusolmuketasot I-V.

Sddstetdan vahintdan yksi radikaalissa kauladissektiossa poistettava ei-lymfaattinen rakenne.

Laajennettu kauladissektio

Selektiivinen kauladissektio
imusolmuketasoista.

XI aivohermo, miki vihensi merkittivisti leikkauksen-
jalkeisid hartian oireita. 1960-luvulla Suarez esitti
edelleen sidstivimpii leikkaustekniikkaa siten, ettd

XI aivohermon lisiksi sidstetddn padnnyokkaijilihas
ja syvi kaulalaskimo. Leikkausta kutsuttiin tuolloin
funktionaaliseksi kauladissektioksi. Se yleistyi nopeasti
kaulan imusolmukkeiden elektiivisessi kirurgiassa.

Vuonna 1972 Lindberg kuvasi eri limakalvoalueilla
sijaitsevien emokasvainten tyypillisten etdpesikkeiden
sijaintipaikat kaulan eri imusolmukealueilla. Timi mah-
dollisti elektiivisen kauladissektion riitildimisen siten,
etti emokasvaimen sijainnin perusteella sdistettiin jokin
vihiisen riskin imusolmukealue. Leikkausta kutsuttiin
modifioiduksi kauladissektioksi, ja sittemmin nimeksi
on vakiintunut selektiivinen kauladissektio. Melko pian
osoitettiin, ettd timintyyppinen siistdvimpi kaula-
dissektio voidaan tehdi turvallisesti usein my®s silloin,
kun kaulan luokitus on N1.

Kauladissektioiden
yhdenmukaistaminen

Vuonna 1988 American Head and Neck Society ja
American Academy of Otolaryngology — Head and

Neck Surgery asettivat tydryhmin, jonka tehtdvini oli
yhdenmukaistaa kauladissektioiden sekava nimikkeistd
ja leikkaustekniikat. Tyoryhmai julkaisi vuonna 1991
esityksen, jossa miiriteltiin anatomiset rajat kaulan
imusolmuketasoille I-VII seki esitettiin systemaattinen
luokitus kauladissektioille (taulukko 1).

Poistetaan radikaalin kauladissektion lisaksi jokin ylimddrdinen ei-lymfaattinen rakenne.
Sddstetddn ei-lymfaattiset rakenteet sekd yksi tai useampia radikaalissa kauladissektiossa poistettavista

Kaulan kirurgian kehitys
2000-luvulla

2000-luku on tuonut mukanaan uusia, entisti sidsti-
vimpii tekniikoita kaulan imusolmukkeiden elektiivisiin

ja hoidollisiin leikkauksiin.

Superselektiivinen kauladissektio tarkoittaa vain
yhden tai kahden vierekkiisen imusolmuketason poistoa
(kuva 2). Tuoreessa katsausartikkelissa esitetiin, etti
valikoitujen kurkunpiin ja suuontelon sydpai sairas-
tavien potilaiden kaulan imusolmukkeiden hoidoksi
riicedd cillainen superselektiivinen kauladissektio, jossa
poistetaan vain kaksi vierekkdistd imusolmuketasoa.

Kurkunpiin kasvainten osalta poistettavat tasot olisivat
ITA-III ja suuontelon kasvainten osalta tasot I-IIA.
Samassa katsauksessa esitetdin, ettd kemosidehoidon
jalkeisen, yhdelle imusolmuketasolle rajoittuvan jiinnéds-
taudin leikkauksessa riittdi, ettd poistetaan vain kyseinen
imusolmuketaso ja sen viereinen imusolmuketaso.

Laajennettu selektiivinen kauladissektio tarkoittaa
selektiivistd kauladissektiota, jossa poistetaan jokin
ei-lymfaattinen rakenne, koska kasvain on kasvanut
sithen. Leikkaus tehdiin siis kaulalle, jossa on jo pitkille
edennyt, imusolmukkeiden ulkopuolelle kasvanut

tauti. Edellytykseni timintyyppiselle leikkaukselle

on, ettd potilas on saanut edeltivisti kemosidehoidon
tai tulee saamaan sen leikkauksen jilkeen ja kaulalla
oleva kasvainkudos rajoittuu enintiin kahden imu-
solmuketason alueelle.
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Tason IIB sddstiminen. Useissa tutkimuksissa on
osoitettu, ettd limakalvoilta lihtoisin olevissa kasvaimissa
etipesikkeisten imusolmukkeiden esiintyminen tasolla
IIB on hyvin epitodennikdistd, jos potilaan tilanne on
kliinisesti NO. Siksi monet kirurgit jittivit nykydin
elektiivisessd kauladissektiossa tason IIB poistamatta,
mikili tasolla ITA ei havaita leikkauksen yhteydessi
epdilyttivid imusolmukkeita. Niin voidaan edelleen vi-
hentii leikkauksenjilkeisid haittoja hartian toiminnassa.

Vartijaimusolmuketutkimus. Suurin osa elektiivisistd
kauladissektioista tehdiin turhaan, koska poistetuista
imusolmukkeista ei lopulta 16ydeti kasvainpesikkeiti.
Vartijaimusolmuketutkimuksesta on toivottu ratkaisua
tihin ongelmaan. Piin ja kaulan alueella menetelmii
on tutkittu lihinni suuontelon ja suunielun sydvissi,
koska merkkiaineen voi ruiskuttaa niiden alueiden kas-
vaimiin helposti ilman anestesiaa ja leikkaus on edelleen
etenkin suuontelon sydvin ensisijainen hoito.

Julkaistuissa meta-analyyseissa ja monikeskustutki-
muksissa menetelmin herkkyys on ollut 93 prosenttia
ja negatiivinen ennustearvo jopa 96-97 prosenttia.
Voidaan siis sanoa, ettd menetelmi soveltuu kliiniseen
kiyttoon korvaamaan elektiivinen kauladissektio etenkin
ilman rekonstruktiokieleketti leikattavissa suuontelon
T1-T2NO0-kasvaimissa. On jopa esitetty, ettd vartija-
imusolmuketutkimus on elektiivisti kauladissektiota
luotettavampi menetelmi etdpesikkeiden toteamiseen,
koska nimi suuren riskin imusolmukkeet, joita on 1-3,
voidaan tutkia histopatologisesti paljon tarkemmin kuin
kauladissektiossa poistettavat lukuisat imusolmukkeet.

Terapeuttinen selektiivinen kauladissektio tehdiin
toisessa vaiheessa vain niille potilaille, joiden vartija-
imusolmukkeista 16ydetiin kasvainsoluja. Muut
potilaat sddstyvit kauladissektion haitoilta. Vartija-
imusolmukeleikkaukseen liittyy vain hyvin vihiisid
haittoja.

Kemosidehoidon jilkeinen toisen vaiheen leik-
kaus. Definitiivisen kemosidehoidon yleistyminen
ensimmiiseni hoitona on tuonut omat haasteensa
kaulan kirurgiaan. Kemosidehoidon jilkeiseen
kaulaleikkaukseen liittyy huomattavasti suurentunut
komplikaatioriski. Etukiteen suunnitelluista kemo-
sidehoidon jilkeisistd kauladissektioista on voitu luopua,
kun on osoitettu, ettd jainndstaudin riski on hividvin
pieni hyvin kliinisen vasteen ja negatiivisen PET-
kuvauksen perusteella. Mikaili leikkaukseen kuitenkin
joudutaan, viillot on suunniteltava oikein ja tehtivi
leikkaus vain siind laajuudessa kuin se on aivan viltti-
matontd.

Viimeaikaisen tutkimustiedon valossa kemosidehoi-
don jilkeen riittdd useimmiten selektiivinen tai jopa
superselektiivinen kauladissektio. Lisdksi on varaudut-
tava haavojen paranemisen ongelmiin ja auenneiden

leikkaushaavojen ja vaikeiden sylkifisteleiden korjaami-

seen kudoskielekkeilli.

Entd leuanalussylkirauhanen?

Kauladissektioon on perinteisesti kuulunut leuanalus-
sylkirauhasen poisto. Leuanalussylkirauhasessa ei ole
imuteiti eikd imusolmukkeita. Se poistetaankin lihinni
sen vuoksi, ettid kaikki rauhasen ympirilld olevat
imusolmukkeet saadaan varmasti poistettua. Usein
emokasvaimen poistossa menetetiin sylkitichyt, jolloin
rauhasen siistiminen ei ole mielekisti.

Viime aikoina on keskusteltu siitd, tulisiko leuanalus-
sylkirauhanen pyrkii sidstimiin kauladissektiossa.
Yhdessi tutkimuksessa on osoitettu, ettd tason IB
imusolmukkeiden poistaminen on teknisesti mahdollista
niin, ettd leuanalussylkirauhanen siistetiin. Toisessa
tutkimuksessa osoitettiin, etti leuanalussylkirauhasen
sidstiminen ei huonontanut potilaan ennustetta. Aihees-
ta tarvitaan kuitenkin vieli lisii tutkimustietoa.

Nayttodn perustuva tieto

Suuontelon ja suunielun sydvin kirurgisesta hoidosta
ilmestyi vuonna 2011 Cochrane-katsaus, johon
kelpuutetut seitsemin satunnaistettua prospektiivista
tutkimusta liittyvit kaulan imusolmukkeiden leikkaus-
hoitoon. Katsauksen mukaan siitd on heikohkoa
ndyttdd, ettd elektiiviselld kauladissektiolla voidaan
vihentii taudin uusiutumia kaulalla. Sen ennustetta
parantavasta vaikutuksesta ei kuitenkaan ole niyttod
verrattuna siihen, ettd kaulan imusolmukkeissa olevat
mahdolliset uusiutumat hoidetaan vasta, kun ne ilmaan-
tuvat seurannan aikana.
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Keskustelu

Heikki Joensuu, HUS: Vartijaimusolmuketutkimus
(sentinel node) on selkei askel eteenpiiin ainakin
tiettyjen syopiryyppien hoidossa. Rintasyovissi vartija-
imusolmukkeista ei kuitenkaan endd etsiti yksittiisii
kasvainsoluja, koska niilli ei ole kliinisti merkitysti.

Harri Keski-Siintti, HUS: Kisitykseni mukaan péin
Jja kaulan syovissi vartijaimusolmukkeissa todetuilla
mikrometastaaseilla ja yksittiisilli kasvainsoluillakin on
kliinisti merkitystd.

Timo Atula, HUS: Vartijaimusolmukkeesta todettavat
mikrometastaasit ja yksittiiset kasvainsolut voivar olla
hoitopditisti tehtiessi ongelma. Yksittiisii kasvainsolu-
Jja loytyy imusolmukkeista yllittivin véihin ja yleensi
ne ovat lihekkiisissia imusolmukkeissa. Jos ensimmdinen
vartijaimusolmuke on positiivinen, mikrometastaaseja
tai kasvainsoluja loytyy usein muualtakin kaulalta
vierekkdisilti alueilta. Se on kuitenkin epdselvid, miten
pitiisi toimia, kun vartijaimusolmukkeesta loydetiiin
yhksittiisii kasvainsoluja.

Harri Keski-Siintti, HUS: Tilli hetkelli vartija-
imusolmuketutkimuksen merkitys on kirurgisessa hoidossa
marginaalinen, koska se soveltun vain harvoille potilaille.

Ilmo Leivo, TY: Millaisissa tilanteissa teet vartijaimu-
solmuketutkimuksen?

Harri Keski-Sintti, HUS: Helsingissi olemme tehneet
vartijaimusolmuketutkimuksen silloin, jos etipesiik-
keiden riskin arvioidaan olevan alle 15-20 prosenttia
eli kiytinndssi T1-kasvaimissa. Minusta linjausta
voisi muuttaa viimeisimmdin tutkimustiedon perus-
teella niin, etti vartijaimusolmuketutkimus tehdidin
sunontelon syovissi elektiivisen kauladissektion sijasta
TI1-T2NO-luokan kasvaimissa silloin, kun ei tehdi
mikrovaskulaarista rekonstruktiota.

Pantvaidya GH, Pal P Vaidya AD, Pai PS, D’'Cruz AK. Prospective
study of 583 neck dissections in oral cancers: Implications for clinical
practice. Head Neck 2013. doi: 10.1002/hed.23494. [Epub ahead of
print]

Rodrigo JP Shah JP, Silver CE ym. Management of the clinically
negative neck in early-stage head and neck cancers after transoral
resection. Head Neck 2011; 33: 1210-9.

Suarez C, Rodrigo JB Robbins KT ym. Superselective neck dissection:
rationale, indications, and results. Eur Arch Otorhinolaryngol 2013;
270: 2815-21.

Pirkko Kellokumpu-Lehtinen, TAYS: Kiytitteki
kasvaimen koon lisiksi muita ennusteellisia tekijoiti?
Kirjallisuudesta loytyy monia erilaisia ennusteellisia
merkkiaineita. Pitiisiké meidin tehdi niiden kanssa
valtakunnallista yhteistyoti?

Harri Keski-Siintti, HUS: Ihmettelen kylli, miten
paljon julkaisuja erilaisista merkkiaineista on julkaistu.
Me kiytimme riskin arvioinnissa kasvaimen lipimitiaa
Jja kasvusyvyyttd, jos se nikyy magneettikuvassa tai
biopsiassa.

Jussi Laranne, TAYS: Ehdotit, ettii vartijaimusolmu-
ketutkimus kannattaisi tehdi rutiinisti niissi pienissi
kielikarsinoomissa, joibin ei tehdi mikrovaskulaarista
rekonstruktiota. Mutta pieniin kielikarsinoomiin ei
yleensi tehdi minkidinlaisia rekonstruktioita.

Harri Keski-Séiintti, HUS: Rekonstruktio tarvitaan
usein, jos kyseessi on isohko T2-kasvain. Se on totta,
ettd nykykéytinnon mukaan vartijaimusolmuketutki-
mus tehddidn sellaisille potilaille, joiden kasvain on niin
pieni, ettei siihen tarvita rekonstruktiota.

Heikki Irjala, TYKS: Meilli oli tilli viikolla potilas,
jolla oli suupohjan T1-karsinooma ja jolle teimme
vartijaimusolmuketutkimuksen. Me ruiskutamme
merkkiaineen edellisend piivind, annamme sen leviti ja
kuvaamme kaulan, kun aine alkaa leviti.

Seuraavan piivin leikkauksessa loytyi kuitenkin
imusolmuke, joka oli tullut positiiviseksi vasta silloin.
Tiltii potilaalta oli poistettu emokasvain jo aikaisem-
min, joten alueella oli arpia ja voi olla, etti aine lihti
sen takia hitaammin liikkeelle. Normaalisti odotamme
ruiskutuksen jilkeen 20 minuuttia ennen kuvausta.

Harri Keski-Sintti, HUS: Hyksissi oli aikaisemmin
kéytintond tehdi viimeinen kuvaus vieli kahden
tunnin kuluttua ruiskutuksesta, mutta se on voinut
muuttua.

41



42

Kirurginen primaarihoito

Dosentti
Jyrki Tornwall
HUS

Biosiirteet ja mallinnus

Leuan rekonstruktiot on perinteisesti tehty luusiirtees-
t4, joka otetaan usein lonkkaluusta, pohjeluusta tai
lapaluusta. Niiden siirteiden kiytts aiheuttaa kuitenkin
potilaille usein paljon ongelmia ja sairastavuutta.

Monen potilaan hoitojen jilkeinen eliminlaatu on
parantunut selvisti viimeisten 30-40 vuoden aikana.
Alaleuan, ikenen ja kielen kasvainten ennusteet eivit
kuitenkaan ole valitettavasti muuttuneet kovinkaan
paljoa. Iso kysymys on, miten pystymme parantamaan
niiden potilaiden eliminlaatua leikkauksen jilkeen.
Rekonstruktiivinen kirurgia on siihen yksi vastaus.

Me olemme tehneet Helsingissi yhteensi 15 potilaalle

leuan biomateriaalista eli rasvan kantasoluista. Tavoittee-

na on ollut nimenomaan tehdi anatomisesti parempia
leukoja, jotka aiheuttavat potilaille vihemmin haittoja.

En tiedd, tuleeko kantasoluista tulevaisuudessa kiypii
hoitoa vai kiytetdink niitd vain joillakin tarkkaan
rajatuilla potilasryhmilld. Kantasoluilla tuettu hoito on
ensinnikin hyvin kallista hoitoa — ja my®$s siihen liittyy
haittoja.

Biosiirteet

Biosiirteeseen tarvittavat kantasolut eristetdin potilaan
omasta rasvasta. Kdytinnéssi potilaan vatsan alueelta
otettu rasvandyte lihetetdin solu- ja kudosteknologia-
keskus Regeaan Tampereelle, jossa kantasolut eristetidin
ja lisdtddn.

Titaaniverkosta valmistetaan tarvittavan leukaluu
siirteen mukainen muotti, jonne laitetaan kantasoluja,
trikalsiumfosfaattia ja BMP-2-kasvutekijii (kuva 1).
Titaaniverkko ja sen sisilli oleva kantasolumassa
sijoitetaan puolestaan jonkin ison lihaksen sisdin

Ydinasiat

® Biomateriaalista tehtyjen leukojen tavoitteena on
aiheuttaa potilaalle aiempaa véhemman haittoja.

® Helsingissd on tehty biomateriaalista leuka
yhteensd |5 potilaalle.

® Kaikissa leukaleikkauksissa kdytetddn nykyisin
mallinnoksia. llman niitd monet vaativat leikkaukset
eivat olisi mahdollisia.

luutumaan. Usein lihaksena kiytetiin suoraa vatsalihasta
tai muuta isoa lihasta. Luutuminen kestii yleensi noin
8-9 kuukautta.

Luutumisen jilkeen lihassiirteestd ja titaaniverkossa
kasvatetusta luusta rakennetaan potilaalle puuttuva osa
leukaluusta.

Aina biosiirteelld tehty rekonstruktio ei vield onnistu.
Meilli oli esimerkiksi miespotilas, jonka ylileukaluu
oli hyvin atrofioitunut ja kananmunankuoren ohut.
Teimme hinelle rekonstruktion samalla tekniikalla,
mutta jitimme BMP-2-kasvutekijin pois. Ensin kaikki
ndytti hyviled, mutta seurannan aikana huomasimme,
ettd biosiirteesti tehty ylileukaluu oli tiynni fibroosia
eiki siini ollut lainkaan luuta, pelkistidn trikalsium-
fosfaattihippuja. Jouduimme siis aloittamaan hoidot
uudelleen alusta.

Aina ei tarvita mikrovaskulaarista rekonstruktiota,
vaan alaleuan rekonstruktioita voidaan tehdi myds
pelkilld kantasoluilla. Niissi me olemme kiyttineet



Titaaniverkko

Kantasolut
Trikalsiumfosfaatti
BMP-2-kasvutekija

Kuva I. Biosiirteissa kaytetdan titaaniverkosta tehtyd muottia, joka tiytetddn potilaan
omista kantasoluista, trikalsiumfosfaattia ja BMP-2-kasvutekijii. Sen jilkeen siirre

laitetaan ison verekkain lihaksen sisille luutumaan.

resorboituvaa levyi, johon hammasimplantit on laitettu.
Lisiksi mukaan on laitettu trikalsiumfosfaattia ja
BMP-2-kasvutekijid. Olemme niin saaneet alaleuan
hyvin rakennettua ja implantit sithen hyvin kiinni.

BMP-2-kasvutekijin rooli on episelvi. Siti ei tiedetd,
toimiiko BMP-2 oikeasti siirteen aktivaattorina — vai
onko olennaisempaa, missi solun jakautumisen vaiheessa
kantasolut otetaan ja laitetaan kasvamaan.

Mallinnokset

Kaikissa leukaluiden rekonstruktioissa kiytetdin
tietokoneella tehtyji mallinnoksia, jotka valmistuvat
muutamassa piivissi. Mallinnosten avulla voimme
simuloida leikkauksen etenemisen jo ennen varsinaista
leikkausta, minki ansiosta sidstimme huomattavasti
leikkausaikaa. Nykyisin pystymme tekemiin lihes kaikki

mikrovaskulaarirekonstruktiot tydajan puitteissa.

Mallinnoksen ja ohjureiden perusteella tiedimme saman
tien, mistid alaleuka otetaan pois. Varsinaisessa leikkaus-

tilanteessa saamme niin helpommin tdysin ohjurin
mukaiset osteotomialinjat (kuva 2), minki ansiosta pro-
teesi sopii suoraan paikalleen eiki sitd tarvitse lainkaan
asemoida tai muokata.

Ilman mallinnosta monet vaativat leukaleikkaukset eivit
olisi mahdollista. Mallinnokset ja leikkaussimulaatiot
ovat mullistaneet koko leukojen alueen kirurgian.
Mallinnokset auttavat my®s lasten sydvissi.
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Kuva 2. 70-vuotiaan eturauhassy6pda sairastaneen miehen alaleuassa oli hyvin laaja, molemminpuolinen hoitojen aiheuttama
nekroosi (A). Mallinnoksen avulla maaritetian leikkausohjurit (B), leikattava alue (C) ja alaleuan rekonstruktioon tarvittava

tuki (D).

Keskustelu

Tero Sokka, TYKS: Miki on rekonstruktiovaiheen ja
rekonstruktion onnistumisen merkitys potilaalle? Milti
se ndyttid, kun hoidat koko prosessin alusta loppuun?

Jyrki Tornwall, HUS: Kun potilas sairastuu, ensimmdii-
seksi he haluavat selvitii hengissi. Kun he huomaavat,
ettd syovistii on mahdollista selviti, he kysyvit, milloin
he saavat hampaat takaisin — jos hampaat ovat lihteneet
pois.

Olen siti mieltd, etti rekonstruktion potilaskohtainen
valinta ja suunnittelu on todella tirkedi koko prosessin
ajan. Jos rekonstruktiosiirre tehdiin luusta, yleensi tar-
vitaan 5—10 lisileikkausta. Se pitii selvittiii potilaalle
Jjo ennen kuin siihen ryhdytidn.

Christian Lindquist, HUS: Miten niet sidehoidon, jos
suussa on paljon vierasesinetti? Olisiko jossain vaiheessa
mahdollista tehdi rekonstruktiolevyt bioresorboituvasta
materiaalista? Auttaisiko se vihentimiin sidehoidon
mahdollisia komplikaatioita?

Jyrki Tornwall, HUS: Meilli on tullut hankalia komp-
likaatiota neljille potilaalle, joille on tehty kustomoitu,
hieno rekonstruktiolevy ja laitettu mikrosiirteiti. Heilli
kaikki meni loistavasti siihen saakka, kunnes he saivat
sidehoidon tai kemosidehoidon.

Ongelmia tulee aina, jos rekonstruktiolevyyn osuu
sidehoitoa. Sidehoidon takia syntyy fisteleiti, alueen
verenkierto heikkenee ja ongelmat lisiintyvit. Nykyisin
en tekisi sellaiselle potilaalle kustomoitua levyd, jolle
tullaan antamaan sidehoitoa, vaan tekisin suoraan
luisen rekonstruktion.



Erikoislidkéri
Minna Kidiridinen

TAYS

Kudossiirteet

P#idn ja kaulan alueen sy6pien korjaava kirurgia on
vaativaa, koska hyvin esteettisen ja toiminnallisen
lopputuloksen saavuttaminen on haasteellista. Kirur-
gian suunnittelu ja toteuttaminen on parhaimmillaan
moniammatillista yhteistydti, jossa on mukana korva-
lakiri, leukakirurgi ja plastiikkakirurgi. Suunnittelussa
kiiytetdin tarpeen mukaan apuna erilaisia kuvantamis-
menetelmid ja kolmiulotteista mallintamista.

Suuri osa rekonstruktiivisesta kirurgiasta tehdiin
suuontelon, nielun ja leuan alueen kasvainten poiston
aiheuttamien kudospuutosten korjaamiseksi. Kun viestd
ikdintyy, my6s laajojen ihokasvainten poisto vaatii yhi
useammin mittavaa korjaavaa kirurgiaa.

Kirurgisten menetelmien kehittyminen paikallisista kie-
lekkeistd mikrovaskulaarisiin siirteisiin on mahdollistanut
luotettavan rekonstruktion suurienkin kasvainten poiston
jilkeen. Oikean muodon ja toiminnan palauttaminen ovat
edellytyksid potilaan hyvin eliminlaadun siilytcimiselle.

Kudossiirteen valinnan perusteet

Kudossiirteen valintaan vaikuttavat ensisijaisesti
kudospuutoksen koko ja laatu seki rekonstruktion
toiminnalliset ja esteettiset vaatimukset. Suuontelon,
nielun ja leuan alueen puutokset tulisi korjata niin, ettd
syomis- ja puhekyky siilyvit mahdollisimman hyvin.

Laajojen ihokasvainten rekonstruktiossa korostuu hyvi
esteettinen lopputulos. Kasvojen symmetria ja esteettiset
yksikét pyritdin sdilyttimiin mahdollisimman hyvin.
Useampi kudossiirrevaihtoehto voi soveltua saman puu-
toksen korjaamiseen, ja eri klinikoissa niiti kiytetdin

eri tavoin. Menetelmin valintaan vaikuttavat kielekkeen
varren pituus ja muut asiat, kuten vastaanottavien suon-
ten saatavuus, potilaan ravitsemustila ja muut sairaudet.

Kirurginen primaarihoito

Ydinasiat

® P3ddn ja kaulan alueen sydpien korjaava kirurgia
on kehittynyt merkittdvasti kahden viimeisen
vuosikymmenen aikana.

® Mikrovaskulaaristen siirteiden kdyttd on
vakiintunut. Siirteet ovat luotettavia ja mahdollistavat
monimutkaiset, eri kudoksia yhdistavdt rekonstruk-
tiot.

® Rekonstruktiivisen kirurgian tavoitteena on
mahdollistaa riittdvan laaja kasvaimen poisto ja estdd
siten sydvan uusiutuminen sekd korjata kudospuutos
niin, ettd toiminnallinen ja esteettinen lopputulos on
mahdollisimman hyva.

® Kirurgian suunnittelu ja toteuttaminen on
moniammatillista yhteisty6td.

Oleellista on, ettd pidn ja kaulan alueen sy6pid hoitavis-
sa yksikoissd on riittivd osaaminen useiden kielekkeiden
toteuttamiseen puutoksen vaatimusten mukaan.

lhosiirre ja paikalliset siirteet

Pinnallisessa puutoksessa, kuten ihokasvaimen
poistossa, voidaan kiyttid ihosiirrettd tai paikallista
iho-subkutaanikudoskieleketti, jos haavaa ei voi sulkea
suoraan. Thosiirre voidaan ottaa korvan takaa tai sen
edesti, jolloin virien yhteensopivuus on hyvi, tai
soliskuopan alueelta.

Thosiirrettd kiytettdessd puutoksen pohjan tulee olla
hyvin verisuonitettu, jotta ihosiirre voi tarttua. Iho-
subkutaanikudoskieleketti voidaan kiyttii ihosiirteen
vaihtoehtona, jos puutoksen pohja ei ole riittivin veri-
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Kuva I. A-D. Kielisyovan resektio ja kyynarvarsikielekkeelld tehty rekonstruktio.

suonitettu. Kielekevaihtoehtoja on lukuisia. Kiytettivi
kieleke valitaan sen mukaan, miten ylimiiriistd kudosta
on tarjolla, minkilaiseen lopputulokseen rekonstruktio
johtaa ja kuinka ottokohta saadaan suljettua.

Hyvid paikallisia kielekkeitid ovat muun muassa naso-
labiaalikieleke ja jo vuosisatoja kiytetty otsakieleke, joka
soveltuu etenkin nenin alueen rekonstrukeioihin.

Varrelliset siirteet

Kirurgisten menetelmien kehittymisen myoti kiyt-
t66n otettiin varrellisia siirteitd, jotka mahdollistivat
kasvainten entisti laajemmat poistot ja rekonstruktiot.
Varrellisten kielekkeiden kiytts viheni kuitenkin
merkittivisti, kun mikrovaskulaaristen kielekkeiden
kiytts vakiintui.

Varrellisia kiclekkeitd kiytetdin edelleen valikoituihin
puutoksiin ja esimerkiksi jos potilaan kunto on sellainen,
ettd mikrovaskulaarista siirreleikkausta ei voida tehdi.
Esimerkkeji varrellisista siirteisti ovat faskiokutaaninen del-
topektoraalikieleke ja supraklavikulaarinen valtimokieleke.

Supraklavikulaarista valtimokieleketti kiytetiin yhi pal-
jon. Se on hyvin muotoiltavissa ja voidaan nostaa myos

ainoastaan suonten varassa. Lisiksi se on luotettava ja
yleid pitkille. Myds temporoparietaalinen faskiakieleke
on hyvi paikallinen kieleke.

Lihaskielekevaihtoehtoja ovat muun muassa rinta-
lihaksesta, epikislihaksesta, painkiertijilihaksesta ja
ohimolihaksesta saatavat kielekkeet. Lihaskielekkeiden
ongelmana ovat niiden paksuus ja mahdolliset paranemis-
ongelmat kielekkeen #iriosissa. Varrellinen lihaskieleke on
harvoin ensisijainen rekonstruktiovaihtoehto.

Vapaat mikrovaskulaariset siirteet

Vapaa mikrovaskulaarinen kudossiirre on usein en-
sisijainen vaihtoehto, kun korjataan laajoja piin ja
kaulan alueen syopien aiheuttamia kudospuutoksia.
Siirteiden onnistumisprosentti on varsin hyvi. Vapaa
siirre antaa mahdollisuuden valita juuri sopivanlaatuisen
ja -kokoisen kudoksen tai kudosyhdistelmin, miki
helpottaa siirteen asettelua paikalleen ja muotoilua.

Siirre voi sisiledd pelkistidn ihoa ja ihonalaista rasvaa,
faskiaa, lihasta, luuta tai olla niiden yhdistelmi. Haa-
vakomplikaatioita on vihemmin, kun kudospuutos
voidaan korvata riittdvilld mairilld hyvin verisuonitettua
kudosta.



Kuva 2. Reisikieleke. Kielekkeessa on ihoa, rasvaa, faskiaa
ja ulompaa reisilihasta.

Kyynirvarsikieleke (kuva 1) ja lateraalinen reisikieleke
(kuva 2) ovat kiytetyimpid mikrovaskulaarisia faskio-
kutaanisia kielekkeitd. Kyynirvarsikieleke on ohut, ja
siind on pitki varsi. Lateraalinen reisikieleke on usein
paksumpi, mutta sitd voidaan tarvittaessa ohentaa.
Molemmar siirteet soveltuvat kielen, suuontelon ja
nielun pehmytkudosten rekonstruktioon. Lateraaliseen
reisikielekkeeseen voidaan tarvittaessa ottaa mukaan
myds ulompaa reisilihasta, jos tarvitaan enemmin
volyymia tai kudospuutos on moniosainen (kuva 2).

Kyynirvarsikieleke tai lateraalinen reisikieleke sovel-
tuu hyvin my®s laajojen ihopuutteiden peittdmiseen
ihokasvainten poiston jilkeen, jos ihosiirteiti ei voida
kiyttdi tai pienemmit paikalliset kielekkeet eivit riitd
peittimidn puutosta.

Lihaskielekevaihtochtoja ovat muun muassa suora vatsa-
lihas, ulompi reisilihas, hoikkalihas ja levei selkilihas.
Levei selkilihas voidaan ottaa myds osittaisena niin, ettd
osa lihaksesta siilytetdin ottokohdassa toiminnallisena.
Lihaskielekkeitd kiytetdin, kun puutos on syvempi ja
sithen tarvitaan enemmiin tiyttdi. Suun sisilld lihas
voidaan jittdd paljaaksi, jolloin se peittyy hitaasti uudella
limakalvolla.

Luisten kudospuutosten rekonstruoimiseen voidaan
kiyttdd muun muassa pohjeluusta, lapaluusta tai suoli-
luun harjanteesta otettua mikrovaskulaarista kielekettd.
Jokaiseen edelli mainittuun kielekkeeseen voidaan ottaa
mukaan my®ds ihoa tai lihasta tai molempia, jos suun
puolella tai ulkopinnalla tarvitaan lisikudosta.

Pohjeluukieleke on kiytetyimpii luukielekkeitd etenkin
alaleuan alueen puutosten korjaamisessa, mutta myos
ylileuan alueella (kuva 3). Sen etuna on, ettd se voidaan
nostaa varsin pitkini (noin 20 cm), sen varsi on melko
pitki ja luu on hyvin muotoiltavissa osteotomialla.
Haittapuolena on kuitenkin luuosan pieni korkeus ja
leveys, miki vaikeuttaa hammasimplanttien laittoa.
Lisikorkeuden saavuttamiseksi kieleke voidaan joissain
tilanteissa asettaa myds kaksinkerroin.

Kuva 3. Pohjeluukieleke.

Suoliluun harjanteesta voidaan nostaa mikrovaskulaari-
nen kieleke DCIA-suonten (deep circumflex iliac artery)
varassa. Suoliluun harjanteesta otettua kielekettd voidaan
kiyttidi joko yli- tai alaleuan alueella. Sen etuna on
luuosan hyvi leveys ja korkeus verrattuna pohjeluuhun.
Lisiksi kielekkeeseen saa tarvittaessa mukaan myos
kookkaan lihasosan (2. 0blique internus). Haittana on
kielekkeen rajallinen pituus, lyhyt varsi ja suuremmat
ottokohtaan liittyvit ongelmat kuin pohjeluun otto-

kohdassa.

My®s lapaluuta voidaan kiyttdd mikrovaskulaarisena
siirteend, ja se soveltuu muun muassa ylileuan alueelle.
Lapaluukielekkeeseen on mahdollista ottaa mukaan laa-
jalti pehmytkudoksia, kuten ihoa tai levedi selkilihasta.

Luukielekkeitd nostettaessa voidaan hyddyntid ennalta
tehtyd muottia tai mittatilaustydni tehtyji ohjureita kas-
vainresektion ja tismillisten osteotomioiden tekemiseen,
jolloin saadaan mahdollisimman hyvi siirteen muoto ja
istuvuus. Nidmi tekijit parantavat siirteen luutumista ja
esteettistd lopputulosta.

Mikrovaskulaaristen kielekkeiden verenkiertoa seurataan
leikkauksen jilkeen eri menetelmill, jotta mahdolliset
verenkierron ongelmat havaitaan mahdollisimman
nopeasti ja saadaan korjattua. Laskimo-ongelmat ovat
yleisin syy uuteen tutkimustoimenpiteeseen. Myéhiis-
ongelmina voi esiintyi fistelinmuodostusta, kielekkeen
osittainen kuolio tai infektio.
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Antti Miikitie, HUS: Vaikuttaako mikrovaskulaaristen
siirteiden kdyttoon ja médiriin hoitokiytinnon lisilksi
myds jokin muu asia?

HUS-piirin véestipohja on 1,6 miljoonaa, ja
Helsingissi tehdiin vuodessa yli 100 mikrovaskulaarista
rekonstruktiota. Tukholmassa Karoliinisen sairaalan
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Minna Kiiiriiinen, TAYS: Ajatuksena on, etti mikro-
vaskulaaristen siirteiden avulla voidaan tehdi laajempi
leikkaus ja kasvain saadaan varmasti hyvin pois. Monessa
paikassa varrellisella kielekkeellii ei saada niin hyvii
lopputulosta.

Asiaa pitiisi tutkia ja verrata, onko esimerkiksi
tukholmalaishoidon lopputulos erilainen kuin meilli ja
ovatko potilaat sielli tyytyviisempid eliméinlaatuunsa.
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Paan ja kaulan alueen syopien kemosadehoito

Kemosidehoidossa sydpilidikehoito yhdistetiin
tavallisesti samanaikaiseen (concomitant, concurrent)
sidehoitoon. Piin ja kaulan alueen sydvissi on tutkittu
myds neoadjuvanttia eli induktiohoitona annettua
syopiliikehoitoa ennen paikallishoitoa (sidehoito tai
leikkaus) ja adjuvanttihoitoa, joka annetaan paikallis-
hoidon jilkeen. Sidehoidon ja solunsalpaajan erikseen
aiheuttamat subletaalit sydpikasvaimen dna-vauriot
estdvit yhdessi dna:n korjausta, jolloin ne tehoavat
syopikasvaimeen paremmin kuin pelkki sidehoito tai
syopiliikehoito yksinddn.

Kemosidehoito tuhoaa mikrometastaaseja ja estiid syopi-
solujen uusiutumista (repopulaatio) sidehoidon aikana.
Lisiksi reoksygenaatio herkistid sydpisoluja sidehoidol-
le, kun sydpikasvain pienenee ja verenkierron olosuhteet
paranevat. Kemosidehoidon tavoitteena on parantaa
syopikasvaimen paikalliskontrollia ja siten mahdollistaa
elinti sddstivi sydvin hoito, vihentid etipesikkeiden
syntyi ja pidentii potilaan elinaikaa.

Samanaikainen sisplatiinitehosteinen kemosidehoito

on piin ja kaulan alueen sydvin standardihoito. Iikkaic
potilaat voivat hydtyi kemosidehoidosta vihemmin
kuin nuoremmat, kuten kiihdytetyn sidehoidon tutki-
mustulosten meta-analyysissa todettiin. Induktiohoito
ei ole osoittautunut paremmaksi kuin samanaikainen
kemosidehoito, mutta kuumeisen neutropenian

riski on merkittivisti suurempi niilld potilailla, jotka
ovat saaneet seki induktiohoidon etti samanaikaisen
kemosidehoidon.

Vaikka HPV-positiivisten suunielun sydpien ennuste on
parempi kuin HPV-negatiivisten sydpien, kemoside-
hoitoa ei voi vieli riitildidd HPV-viruksen perusteella
esimerkiksi keventimillda HPV-positiivisten potilaiden
hoitoja.

® Samanaikainen sisplatiinitehosteinen
kemosddehoito on pdén ja kaulan alueen sydvén
standardihoito.

® |nduktiohoito ei ole osoittautunut paremmaksi
kuin samanaikainen kemosdadehoito.

® HPV-positiivisten potilaiden kemosddehoitoa ei
voi nykytiedon perusteella keventdd, vaikka heiddn
suunielun sydpiensd ennuste on parempi kuin
HPV-negatiivisten syopien.

Samanaikainen kemosadehoito

Vuonna 2009 julkaistussa meta-analyysissa oli mu-
kana 93 tutkimusta ja 17 346 pdin ja kaulan alueen
syOpid sairastavaa potilasta. Meta-analyysin mukaan
samanaikaisella kemosidehoidolla saatiin 6,5 prosentin
absoluuttinen 5-vuotiselinaikaetu ja 13 prosenttia
parempi paikalliskontrolli pelkkiin sidehoitoon
verrattuna. Ilman taksaani-platinayhdistelmii toteute-
tulla induktiohoidolla elinaikaetu oli 2,4 prosenttia eiki
paikalliskontrolli ollut parempi kuin pelkissi paikallis-
hoidossa. Adjuvanttihoidoista ei ollut hydtyi.

Kemosidehoito on piin ja kaulan alueen sydvin kiypi
hoito varhaisasteita lukuun ottamatta. Erityisen tirkei
kemosidehoito on paikallisesti edenneessi sydvissi, joka
on kookas tai levinnyt kaulan imusolmukkeisiin. Kemo-
sidehoito voi olla kasvaimen ainoa paikallishoito, tai sitd
voidaan kiyttdd joko ennen leikkausta tai sen jilkeen.
Leikkauksenjilkeinen kemosidehoito hyddyttid etenkin



silloin, jos histologisesti todetaan ekstrakapsulaarista
kasvua tai leikkausmarginaalit ovat positiiviset.

Induktiohoito

Induktiohoitoa on tutkittu paikallisesti edenneen
kurkunpiin syovin elinti sddstivissi hoidossa. Tuo-

reessa meta-analyysissa (1 772 potilasta) todettiin, ettd
induktiohoitona annettu taksaani-sisplatiini-fluorourasiili-
yhdistelmi parantaa taudin paikalliskontrollia, vihentid
etiipesikkeitd ja pidentii elossaoloaikaa sisplatiini-
fluorourasiiliyhdistelmiin verrattuna. Tavallisesti annetaan
kolme induktiohoitokuuria ennen paikallishoitoa eli
leikkausta tai kemosidehoitoa.

Induktiohoito lisdd hoidon haittoja. Siksi induktio-
hoitotutkimuksiin on otettu lihinni hyvikuntoisia
(Zubrod-luokka 0-1) potilaita, joilla ei ole merkittdvid
perussairauksia. RTOG 91-11 -tutkimuksen (520 po-
tilasta) 10-vuotisseurantatuloksissa todettiin, etti
sidehoitoa edeltivi induktiohoito ei mahdollistanut
kurkunpiicd sidstivid hoitoa paremmin kuin saman-
aikainen kemosidehoito.

Vastaavasti PARADIGM-tutkimuksessa todettiin,

ettd taksaanipohjainen induktiohoito yhdessi karbo-
platiini- tai doketakseliherkistetyn kemosidehoidon
kanssa ei ollut tehokkaampi kuin pelkki samanaikainen
kemosidehoito. Sen sijaan hoidon haitat ja etenkin
kuumeiset neutropeniat olivat merkittivisti yleisempiid
induktiohoidon sisiltivissi hoidoissa. Useissa induktio-
hoitotutkimuksissa raskas induktiohoito on johtanut
sithen, ettd merkittivilld osalla potilaista koko suunnitel-
tua hoitoa ei saada vietyi lipi.

Setuksimabi vai sisplatiini?

Kerran viikossa (annos 40 mg/m?) tai kolmen viikon
vilein (annos 100 mg/m?) i.v. sidehoidon aikana
annosteltu sisplatiini on Suomessa ja muualla maail-
massa kiytetyin solunsalpaaja. Muita kemosidehoidossa
kiytettivid solunsalpaajia ovat karboplatiini, mitomysii-
ni, fluorourasiili ja taksaanit.

Sisplatiinitehosteisen kemosidehoidon mahdollisia sivuvai-
kutuksia ovat neutropenia, trombosytopenia, infektiot,
kreatiniiniarvon suureneminen, neurotoksisuus ja ototok-
sisuus pahoinvoinnin, oksentelun ja limakalvotulehduksen
lisiksi. Setuksimabihoito aiheuttaa usein aknetyyppisti
ihoreaktiota kasvoihin ja ylivartalolle. Lisiksi se aiheuttaa

lidkkeen annon yhteydessi muutamalle prosentille
potilaista allergisen reaktion ja jopa anafylaktisen sokin.

Valtaosassa piin ja kaulan alueen levyepiteelisyopid
todetaan epidermaalisen kasvutekijireseptorin (EGFR)
yli-ilmentyminen. Epidermaalisen kasvutekijireseptorin
vasta-ainetta setuksimabia voidaan kiyteid sisplatiinin
vaihtoehtona kemosidehoidossa, jos sisplatiinihoito ei sovi
potilaalle esimerkiksi munuaisten vajaatoiminnan takia.

Setuksimabihoito aloitetaan viikko ennen kemo-
sidehoidon aloitusta annoksella 400 mg/m? i.v.
Kemosidehoidon aikana setuksimabia jatketaan
annoksella 250 mg/m? kerran viikossa. Setuksimabi-
hoidon aiheuttaman ihoreaktion voimakkuus niyttii
korreloivan hoidon tehoon.

Sisplatiinitehosteinen kemosidehoito ja setuksimabi-
tehosteinen kemosidehoito ovat tehokkaampia kuin
pelkki sidehoito, mutta niiti kahta hoitomuotoa ei ole
satunnaistetusti verrattu keskeniin. Vieli ei siis tiedetd,
onko sisplatiinitehosteinen kemosidehoito parempi kuin
setuksimabitehosteinen.

TREMPLIN-tutkimuksessa kurkunpdin tai alanielun
syopid sairastavilla potilailla kiytettiin taksaani-
platinayhdistelmii elintd sidstivini induktiohoitona, ja
sithen yhdistettiin joko sisplatiini- tai setuksimabipohyjai-
nen kemosidehoito. Hoitojen haitat olivat merkittivii,
eikid kumpikaan hoito osoittautunut toista paremmaksi.

Kiihdytetty sidehoito

Hyperfraktioidulla tai kiihdytetylld sidehoidolla saavu-
tettava absoluuttinen 5-vuotiselinaikaetu (8 prosenttia)
tavanomaiseen sidehoidon annosteluun verrattuna

on samaa luokkaa kuin kemosidehoidolla. GORTEC
99-02 -tutkimuksessa selvitettiin, saadaanko lisihydtyi,
jos kemosidehoito yhdistetdin kiihdytettyyn sidehoidon
annosteluun. Tutkimuksessa 840 paikallisesti edennyttd
suuontelon, suu- ja alanielun tai kurkunpiin sydpid
sairastavaa potilasta satunnaistettiin saamaan joko
konventionaalista kemosidehoitoa (70 grayta 7 viikon
ajan ja kolme karboplatiini-fluorourasiilikuuria) tai
kahdella eri kiihdytetylld annostelulla toteutettua
sidehoitoa solunsalpaajan kanssa (70 grayta 6 viikon
ajan ja kaksi karboplatiini-fluorourasiilikuuria) tai ilman
solunsalpaajaa (64,8 grayta 3,5 viikon ajan). Viiden
vuoden seuranta osoitti, etti kemosidehoidon toteutus
kiihdytetylld sidehoidolla ei tuonut potilaille lisietua.
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Keskustelu

Heikki Minn, TYKS: Sisplatiini on erittiin hyvi
sideberkistiji. Meilli on kiytossi annoksena 40 mg/m?
kerran viikossa, Pohjois-Amerikassa 100 mg/m? joka
kolmas viikko. Onko niiden annosten keskindisesti
paremmuudesta tai haittavaikutusten mdirdsti tietoa?

Minkilaisille potilaille annar tilli hetkelli setuksi-
mabia sisplatiinin sijasta?

Paula Lindholm, TYKS: En etsinyt annostuksia
vertailevia tutkimuksia. Néiti potilaita hoitavar liikéirit
ovat kuitenkin yhti mieltd siitdi, etti viikoittainen annos
menee paremmin lipi sivuvaikutustensa puolesta. Potilaat
sietiivit sen paremmin jopa polikliinisena.

Setuksimabia annan sellaisille potilaille, joiden hoi-
toon pelkki sidehoito ei riiti ja sisplatiinin kéiytille on
Jokin este. Kiytinndssi heilli on ongelmia munuaisten
kanssa tai valmiiksi hermotoksisuutta.

Heikki Joensuu, HUS: ASCOssa oli kolme vuotta sitten
esilli abstraktina iso tutkimus, jossa verrattiin setuksima-
billa ja sisplatiinilla tehtyi kemosidehoitoa. Sen tulos oli
tdysin negatiivinen. Tutkimuksessa kaikki potilaat saivat
sisplatiinia, puolet lisitksi samanaikaisesti setuksimabia.
Toinen kommenttini liittyy uusiin sidehoitotekniikoi-
hin. Cancer-lehdessi julkaistiin muutamaa viikko sitten
satunnaistamaton amerikkalaistutkimus, jossa IMRT-
tekniikka paransi selvisti hoitotuloksia. Eli tulokset

voivat parantua selvisti, jos kemoterapia yhdistetiiin
IMRT tekniikkaan.

Forastiere AA, Zhang Q, Weber RS ym. Long-term results of RTOG
91-11: a comparison of three nonsurgical treatment strategies to preserve
the larynx in patients with locally advanced larynx cancer. ] Clin Oncol
2013; 31: 845-52.

Haddad R, O’Neill A, Rabinowits G ym. Induction chemotherapy
Jollowed by concurrent chemoradiotherapy (sequential chemoradiotherapy)
versus concurrent chemoradiotherapy alone in locally advanced head and
neck cancer (PARADIGM): a randomized phase

3 trial. Lancet Oncol 2013; 14: 257-64.

Lefebvre JL, Pointrean Y, Rolland F ym. Induction chemotherapy followed
by either chemoradiotherapy or bioradiotherapy for larynx preservation:
the TREMPLIN randomized phase II study. | Clin Oncol 2013; 31(7):
853-9.

Pignon J-B le Maitre A, Maillard E, Bourhis ], MACH-NC
Collaborative Group. Meta-analysis of chemotherapy in head and neck
cancer (MACH-NC): an update on 93 randomised trials and 17,346
patients. Radiother Oncol 2009; 92: 4—14.

Liisa Sailas, Pohjois-Karjalan keskussairaala:
Minki verran olette antaneet setuksimabia kemo-
sidehoidossa? Oletteko saancet vietyi hoidon lipi?
Aiheuttaako hoito hankalia paikallisia limakalvoruleh-
duksia ja iho-ongelmia?

Paula Lindholm, TYKS: Me kiytimme kemosidehoi-
dossa pédsidintiisesti sisplatiinia, mutta joillekin potilaille
Joudumme antamaan setuksimabia.

Minulla on kisitys, etti hoidot voidaan péisidintii-
sesti toteuttaa loppuun asti. Toki joidenkin potilaiden
iho menee setuksimabihoidon takia huonoon kuntoon,
mutta iho-ongelmia tulee myos sidekentin ulkopuolelle.
Silloin meidin pitid aloittaa antibioottiliilkitys.

Timo Muhonen, Mediexpert: Paksu- ja perisuolen
syévin hoidossa annetaan antibiootteja profylaktisesti
ennen setuksimabia, ja siiti on jonkun verran niyttoa.
Profylaktinen antibiootti voisi olla kokeilemisen arvois-
ta, jos potilaalla on suuri riski saada hankala ibottuma.

Paula Lindholm, TYKS: En olisi aloittamassa profy-
laktista antibioottia, kun vain osa potilaista tarvitsee
antibioottia hoidon jilkeen ja osa pirjii ilman. Lisitesi
me pyrimme vilttimaidin kaikkia tetrasykliinin sukuisia
lidikkeiti sidehoidon aikana.

Tiina Raivio, TAYS: Me kiytimme Tampereella
profylaktista antibioottia ja olemme siihen tyytyviisid.



Dosentti
Kauko Saarilabti
HUS, Syopikeskus

IMRT ja sen merkitys komplikaatioiden ehkadisyssa

Intensiteettimuokatulla sidehoidolla (IMRT)
tarkoitetaan sidehoitoa, jossa sidehoitokenttien
annosintensiteettii muokataan sidetyksen aikana tieto-
koneohjatusti. Kohdealueen annosjakaumaa voidaan
muokata niin, etti hoitoon kiytetiin useita intensiteetti-
muokattuja hoitokentti, jotka kohdistuvat samaan
pisteeseen. Niin kasvaimeen saadaan kattava sideannos
ja alueella sijaitsevien terveiden kudosten sideannosta
voidaan pienentii, mikd vihentid sidehoidon aiheutta-
mia haittoja terveille kudoksille.

P#idn ja kaulan alueen sydpien sidehoidossa on Suomessa
kiytetty intensiteettimuokattua sidehoitoa 2000-luvun
alusta lihtien. Hyksissi on hoidettu sen avulla noin

700 piin ja kaulan alueen sydpii sairastanutta potilasta
vuosina 2000-2013. Samoihin aikoihin hoitomuodoksi
on vakiintunut myds kemosidehoito, jossa annetaan
sidehoidon kanssa samanaikaisesti sideherkistdjini
toimivaa solunsalpaajaa. Yleisemmin kiytdssi on ollut
sisplatiini.

Kemosidehoitoon liittyy enemmin akuutteja haittoja
kuin pelkkiin sidehoitoon. Siksi on entistikin tirkeim-
pdd, ettd sidehoito annetaan sellaisella tekniikalla, jossa
terveiden kudosten saama sideannos on mahdollisim-
man pieni.

Erityisesti HPV-positiivisten suunielun levyepiteeli-
syopien esiintyvyys on kasvanut selvisti myds Suomessa.
Niiden sydpien pitkdaikaisennuste on kemosidehoidon
jilkeen erittdin hyvi, minki takia mahdollisimman hyvi
sidehoitotekniikka ja pitkdaikaishaittojen ehkiisy on
entistikin tirkeimpii.

Keskeisimmit pdin ja kaulan alueen sidehoidon aiheut-
tamat pitkiaikaishaitat ovat sylkirauhasvauriosta johtuva
suun pysyvi kuivuus, nielemisen hiiriintyminen, puheen

® Intensiteettimuokatulla sadehoidolla (IMRT)
voidaan vdhentdd pdan ja kaulan alueen sypien
sddehoidon komplikaatioita.

® Vanhempiin sddehoitotekniikoihin verrattuna
IMRT:IIE voidaan sdilyttdd paremmin sylkirauhasten
sekd nielemisen ja ddnen muodostuksen kannalta
keskeisten rakenteiden toiminta.

® |[MRT pienentdd myds osteoradionekroosin riskid.

vaikeudet seki luukudoksen suuresta sideannoksesta
aiheutuva osteoradionekroosi.

IMRT-hoidon suunnittelu

IMRT-hoidossa suureen annokseen sidetettivi volyymi
on pienempi kuin tavanomaisella sidehoitotekniikalla,
miki mahdollistaa normaalien rakenteiden siistimisen
aiempaa paremmin. IMRT on kuitenkin herkempi pie-
nille poikkeamille hoidon toteutuksessa kuin vanhempi
sidehoitotekniikka.

Hoidon onnistuminen edellyttii tarkkaa hoidon
suunnittelua ja kohdistusta. Potilaan asennon siilyminen
samanlaisena eri hoitokerroilla ja sidetyksen aikana
varmistetaan kiyttimilld fiksaatiomaskia (kuva 1).
Sidehoidon suunnittelussa kiytetiin annossuunnittelu-
tietokonetomografiaa, joka tehdiin fiksaatiomaskin
kanssa. Niin potilaan asento on tiysin sama kuin var-
sinaisen hoidon aikana. Niihin T'T-kuviin yhdistetdin
joko annossuunnittelumagneettikuvauksella tai diagnos-
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Kuva I.Pdin ja kaulan alueen syopien hoidossa kdytettiva
fiksaatiomaski.

Kuva 2. Nielurisan syovan IMRT-hoidossa kaytetty
annosjakauma.

tisella magneettikuvauksella otetut kuvat ja tarvittaessa
myds PET-kuvat. Niiden avulla saadaan tarkka kisitys
kasvaimen paikallisesta levinneisyydesti.

Haluttu kohdealue piirretiin annossuunnittelukuviin.
Samalla miiritetdin ne terveet kudosalueet, joiden
sideannos halutaan pitid mahdollisimman pieneni.
Kasvainten alueelle ja siistettiville normaalirakenteille
midritetddn puolestaan annoskriteerit. Sddstettdvid nor-
maalirakenteita ovat esimerkiksi sylkirauhaset, leukaluu,
suuontelon terveet limakalvoalueet, kurkunpii, niko-
hermot, nikéhermojen risteys, silmit seki selkdydin.
Timin jilkeen lasketaan optimaalinen sidejakauma

sidehoidon annossuunnittelutietokoneohjelmilla ja
hoito voidaan aloittaa (kuva 2).

Sidehoidon aikana potilaan ddriviivat voivat muuttua,
jos paino muuttuu. My®s itse kasvain usein pienenee
merkittivisti hoidon aikana. Tisti syysti tietokone-
tomografia- ja magneettikuvaus tehdiin usein uudelleen
sidehoitojakson aikana ja hoitovolyymit tarkistetaan
niiden kuvien perusteella. Sidehoitojakson aikana
kohdistuksen tarkkuus varmistetaan ennen sidetysti
otettavilla konekuvilla.

Sylkirauhasia sdastava IMRT

Suurten sylkirauhasten, korvasylkirauhasten ja leuanalus-
rauhasten saama sideannos kasvaa usein suureksi, kun
pdin ja kaulan alueen sydpii hoidetaan tavanomaisella
3D-sidehoitotekniikalla. Seurauksena on suun pysyvi
kuivuus ja siitd aiheutuvat puhe- ja nielemisvaikeudet
sekd karieksen lisidntyminen.

Sylkirauhasten vaurion aste riippuu sidehoidon
kokonaisannoksesta seki sidetetyn sylkirauhasalueen
tilavuudesta. Yleensi pysyvi sylkirauhasvaurio voidaan
viltedd, jos sylkirauhasten saama sideannos on keski-
midrin alle 25 grayta. Lisiksi olisi hyvi sddstdd suun
limakalvoilla sijaitsevat pienet sylkirauhaset, ja sen takia
sidetettivi terve limakalvoalue tulisi pitid mahdollisim-
man pienend.

Sidehoidon tirkein tavoite on hivittid kasvainkudos.
Sylkirauhasten sddstiminen riippuu siksi kasvaimen sijain-
nista, koosta sekid mahdollisten imusolmukkeissa olevien
etiipesikkeiden sijainnista. Useimmissa tapauksissa voidaan
sddstdd ainakin vastakkaisen puolen korvasylkirauhanen ja
varsin usein myds saman puolen korvasylkirauhanen seki
ainakin toinen leuanalusrauhasista.

Suurin osa (noin 65 prosenttia) stimuloidusta, ruokailun
aikana erittyvisti syljesti tulee korvasylkirauhasista,
joiden erittimi sylki on koostumukseltaan seroosista.
Sydmisti haittaavan suun kuivuuden vilttimiseksi

on siksi olennaista sdistiid korvasylkirauhaset suurelta
sideannokselta. Suurin osa leposyljenerityksestd (noin
90 prosenttia) tulee puolestaan leuanalusrauhasista,
joiden erittimi sylki on limamaista. Leuanalusrauhasten
sidstiminen vihentii potilaiden aistimaa subjektiivista
suun kuivuutta.

Sylkirauhasia siistivii intensiteettimuokattua sidehoi-
toa piin ja kaulan alueen sydpien hoidossa on verrattu
my®s satunnaistetuissa tutkimuksissa tavanomaiseen
kohteenmuotoiseen 3D-sidehoitoon. Tuloksena oli,
etti IMRT-sidehoitoa saaneilla potilailla esiintyi
merkittivisti vihemmin vakavaa (vihintiin graduksen
2) suun kuivuutta kuin perinteisen sidehoidon saaneilla
potilailla. IMRT-tekniikan kiytt ei lisinnyt syovin
uusimisen riskii.



Nieleminen ja dani

Puheen ja nielemisen hiiriintyminen ovat olleet yleisid
pdin ja kaulan alueelle annetun sidehoidon myéhiis-
haittoja. Kurkunpiin suuriannoksisen sidehoidon
mahdollisia jilkiseurauksia ovat turvotus, rakenteiden
fibrotisoituminen ja rustonekroosi. Vaikutus dinen-
laatuun saattaa olla pysyvi.

Sidehoidon jilkeisen turvotuksen vilttimiseksi suositel-
laan, etti yli 50 grayn sideannoksen saavien potilaiden
kurkunpiin rakenteiden volyymi pidettiisiin alle 27
prosentissa ja kurkunpiin keskimiiriinen sideannos alle
44 grayssa. Kemosidehoito lisid huomattavasti kurkun-
pdin mydhiishaittojen riskid, joten sen yhteydessi
annosten ja volyymien tulisi olla vielikin pienempii.

Kun kaulan imusolmukealueita hoidetaan IMRT-
sidehoidolla, kurkunpiin rakenteille midritetddn
annoskriteerit ja alueen sideannos pyritdin pitimiin
mahdollisimman pieneni. Kurkunpiin sydvin hoidossa
alueen sideannos kasvaa usein varsin suureksi, mutta
useimmiten maksimiannos on mahdollista rajoittaa vain
vaurioituneelle puolelle.

Nielemiseen vaikuttavat useiden elimien saamat
sideannokset. Keskeisimpii ovat pehmei suulaki, kielen
tyvi, nielun konstriktorilihakset ja kurkunpdin raken-
teet. Prospektiivisissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd
IMRT-hoidolla voidaan pienentid nielemisen kannalta
keskeisten rakenteiden saamaa sideannosta ilman, etti
taudin paikallinen uusiutumisriski kasvaa.

Osteoradionekroosi

Suurin osa osteoradionekrooseista sijaitsee alaleukaluun
alueella. Osteoradionekroosi syntyy, kun sidehoito
vaurioittaa luukudosta ja sen verisuonitusta. Osteo-
radionekroosilla tarkoitetaan yli 1 cm:n lipimittaista
paljastunutta luualuetta, joka ei parane konservatiivisella
hoidolla kuuden kuukauden aikana.

Osteoradionekroosin riski kasvaa, kun sideannos on

yli 60 grayta. Riskiin vaikuttavat my®s kerta-annosten
koko, sidetetyn luualueen tilavuus, hammasperiiset
tulehdukset seki sidehoidon jilkeiset leikkaukset. Oireet

ilmaantuvat yleensi 1-4 vuoden kuluttua sidehoidosta.

Piin ja kaulan alueen sidehoidon aiheuttaman osteoradio-
nekroosin riski on pienentynyt, kun sidehoitotekniikka
on kehittynyt. Ennen vuotta 1968 osteoradionekroosin
riskin on arvioitu olleen noin 12 prosenttia ja vuosina
1968-1992 hieman yli 5 prosenttia. Nykyisin riski on
kolmen prosentin luokkaa. Titikin pienemmiksi riski
saadaan, kun leukaluulle asetetaan tiukat annoskriteerit.

IMRT-tekniikalla voidaan pienentii suuren side-
annoksen saavan luualueen tilavuutta ja viletdd

annosmaksimeja luualueella. Yhti tirkedd on hoitaa
hampaat perusteellisesti ennen sidehoitoa.

Sadehoidon jalkeinen eldmanlaatu

Eri tekniikalla annetun sidehoidon jilkeistd elimin-
laatua vertailevia tutkimuksia on tehty varsin vihin.
Vertailua hankaloittaa se, ettd niissi tutkimuksissa on
ollut varsin vihin potilaita ja kiytetyt mittarit ovat olleet
erilaisia. Sidehoidon toteutus on seurannut teknistd
kehitysti, joten on epitodennikéisti, ettd vanhemman
ja uudemman tekniikan vilisii vertailevia tutkimuksia
tehdiin jatkossakaan kovin runsaasti.

Kliinisissd tutkimuksissa on kuitenkin pystytty varsin
selkedisti osoittamaan, ettd sidehoidon aiheuttamat elin-
spesifiset haitat ovat selvisti vihentyneet, kun hoidossa
kiytetdin IMRT-tekniikkaa. Voidaan siis olettaa, ettd se
parantaa piin ja kaulan alueen syovésti parantuneiden
potilaiden yleisti eliminlaatua.
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muuta hoitovaihtoehtoa.

VMAT on vaihtoehtoinen tekniikka. Joissakin tapauk-
sissa ne ovat molemmat kéyttokelpoisia, ja joissakin
tapauksissa toinen on parempi. Annossuunnitelma
voidaan tehddi molemmille tekniikoille ja sen jilkeen
arvioida, kummalla saadaan parempi annosjakauma.

Heikki Minn, TYKS: Miti mielti olet, voisiko HPV-
positiivisten potilaiden hoitoja keventid?

Kauko Saarilahti, HUS: Tilli hetkelli tiedetiin,

et HPV-positiivisten suunielun sydpien hoitotulokset
ovat huomattavasti parempia, jos ne hoidetaan samalla
tavalla kuin muut timéin alueen syovit. Me emme
tiedd, mitd tapahtuu, jos sideannosta pienennetidn
huomattavasti tai solunsalpaajahoitoja lievennetiiin.
Asiasta pitéisi tehdi tutkimus, jotta tietiisimme, kuinka
paljon hoitoja voi keventii.



Professori
Heikki Minn
TYKS, PET- keskus

Protonit ja muut raskaat hiukkaset

pddn ja kaulan alueen syovissa

Protoneilla on annettu sidehoitoa ensimmiisen kerran
60 vuotta sitten Kaliforniassa, ja niiden on ennustettu
korvaavan perinteiset réntgensiteet noin 10-15
prosentissa sidehoidettavia sydpii. Protonien ja muiden
raskaiden hiukkasten etu rontgensiteilyyn verrattuna
perustuu Braggin efektiin, jossa siteilyn annos putoaa
hyvin nopeasti kantaman maksimin jilkeen. Tillin
kohteen takana olevien terveiden kudosten siderasitus
jad olemattomaksi (kuvat 1 ja 2).

Protoneja voidaan luonnehtia normaalikudoksia siisti-
viksi siteilyd tuottaviksi hiukkasiksi, joiden biologinen
kasvainta tuhoava teho on annosekvivalenttina arvioitu-
na samaa luokkaa kuin réntgensiteiden. Oletuksena on,
ettid protonihoidon jilkeisten mydhiissivuvaikutusten ja
uuden sy6vin riski on vihiinen. Etenkin lasten sydvissi
protonihoidon kliininen hyéty vaikuttaa sen takia
varteenotettavalta.

Kaupalliset protonisiteilyd tuottavat hiukkaskiihdytti-
met ilmaantuivat markkinoille vasta vajaat kymmenen
vuotta sitten, ja siksi kliininen tieto siteilyn hyddysti on
rajallista. Satunnaistettuja tutkimuksia protoneiden ja
vield huonommin saatavilla olevien hiili-ionien tehosta
perinteiseen sidehoitoon verrattuna ei ole vield tehty.

Hiukkashoidon
kustannustehokkuus

Tilld hetkelld maailmassa on yli 40 protonihoitokes-
kusta, joista lihin on juuri valmistumassa Uppsalaan.
Myés Tanskaan (Arhus) ja Norjaan on sovittu rahoitus
kansallisen protonihoidon kidynnistimiseksi.

® Raskailla hiukkasilla annettava sidehoito on uusi
syovan hoitomenetelmd, jonka levidmistd rajoittavat
korkeat perustamis- ja kdyttdkustannukset.

® Hiukkashoidon eli hadronterapian etuna on
normaalikudoksia sddstdvd annosjakauma, mika

voi vahentdd pitkdaikaissivuvaikutusten ja sdteilyn
aiheuttaman sydvan riskid.

® Eriissd kallonpohjan ja sylkirauhasten kasvaimissa
on saatu hiukkashoidolla erinomainen paikallinen
kontrolli.

® £ ole tehty satunnaistettuja kliinisid tutkimuksia,
jotka osoittaisivat hiukkashoidon paremman tehon
nykyhoitoon verrattuna.

® Suomessa ei ole kansallista ohjelmaa protonihoi-
don kdynnistdmiseksi, toisin kuin Ruotsissa, Tanskassa
ja Norjassa.

Laitoksen rakentaminen maksaa varustelutason mukaan
vihintiin 100 miljoonaa euroa. Tanskan mallissa hoidot
toteutetaan kansallisen tutkimusohjelman puitteissa,
koska niytt6 hoidon hyddyisti on vield alustavaa.
Ruotsissa ja muualla on tehty kustannuslaskelmia,
joiden mukaan yksi hiukkashoito maksaa 2,5-4 kertaa
enemmin kuin standardihoito.

Toistaiseksi ei ole yksimielisyytti siitd, missi tilanteissa
syovin hoito tulisi toteuttaa rontgensiteiden sijasta
protoneilla. Koska infrastruktuuri- ja muut perustamis-
kustannukset ovat korkeita, protoneita on suositeltu
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Fotonit 21 MeV
— ' 2C 270 MeV/u
Protonit 148 MeV/u

Suhteellinen annos
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Kuva I. Fotonien, hiili-ionien ja protonien syvdannos-
kadyrien vertailu.

esimerkiksi eturauhassydvin sidehoitoon, sillid poti-
lasryhmiin suuri koko helpottaisi kulujen kattamista.
Viimeisessi American Society for Radiation Oncologyn
(ASTRO) kokouksessa lokakuussa 2013 kuitenkin to-
dettiin, ettd protonien kiyttd eturauhassydpipotilaiden
hoidossa on kokeellista. Suosituksena oli antaa protonei-
ta niille potilaille vain kliinisissd tutkimuksissa.

Hiukkasterapian hoitokohteet

Selkeimmin kliinistd hydtyd tuntuu saatavan lasten
kasvainten lisiksi kallonpohjan ja silmin kasvaimissa,
joiden hoidossa on vaikeaa saada rontgensiteilld hyvii
ja normaalikudoksia siistivid annosjakaumaa. Kyseessi
olevat sydvit ovat varsin harvinaisia, kuten kordooma,
kondrosarkooma ja suonikalvoston melanooma.

Sylkirauhasen kasvaimista etenkin perineuraalisesti
etenevin adenokystisen karsinooman protoni- ja
hiili-ionihiukkasterapialla on saatu erinomaisia tuloksia.
Yli 90 prosentille potilaista saatiin paikallinen kontrolli
T1-T3-luokan emokasvaimissa. Saman katsauksen
mukaan piin ja kaulan alueen melanooma on hyvi
kohde etenkin hiili-ioneille, koska adenokystinen
karsinooma ja melanooma ovat suhteellisen sideresis-
tenttejd tavalliseen tapaan fraktioidulle fotonihoidolle.
Hiili-ionien paremmalla biologisella teholla voidaan
kiertii sideresistenssii.

Vastaavaa ndyttod ei ole piin ja kaulan alueen
levyepiteelikarsinoomista. Niiden kemosidehoito
intensiteettimuokatulla tekniikalla ja korkeaenergisilld
rontgensiteilli eli fotoneilla (IMRT) on tilld hetkelld
tavallisin kiypd hoito. Sen avulla saadaan paikallinen
kontrolli 75-85 prosentille potilaista.

Kallonpohjassa aivohermot ja -runko seki kiasma
rajoittavat intensiteettimuokatun, fotoneihin perustu-
van tekniikan kiyttdi, jos sitd joudutaan kiyttimiin
kuratiivisen korkea-annossidehoidon jilkeisen uusiu-
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tuman sidehoitoon. Sivuonteloiden kasvaimet voivat
leviti kallonpohyjan lisiksi luisen silmikuopan lipi, joten
niiden hoitaminen standarditekniikalla on haasteellista.

Suomessa valitettavasti lopetetulla boorineutroniside-
hoidolla (BNCT) saatiin hyvii tuloksia nimenomaan
niissi sydvissi. Se osoittaa, ettd hiukkashoito on
lupaava menetelmi uusiutuneen tai hankalasti lihelld
kallonpohjaa tai selkiydinti ja aivorunkoa kasvavien
levyepiteelikarsinoomien hoidossa. Eriille Suomessa
hoidetuille potilaille saatiin BNCT-tekniikalla tiydelli-

nen ja pysyvi hoitovaste.

MD Andersonin sairaalassa Teksasissa on saatu hyvii
tuloksia suunielun sydpien intensiteettimuokatulla
protonihoidolla (IMPT) myés primaarihoidossa.
Hoitoa annettiin 26 potilaille, joiden sydpi oli HPV-
positiivinen. Vain viidesosalle potilaista syntyi tarve
gastrostomialetkun kautta annettavalle ruokinnalle.

Vihdoin suunnitellaan satunnaistettua vaiheen II/111
tutkimusta, jossa verrataan keskeniin intensiteettimuo-
kattua protoni- ja sidehoitoa paikallisesti edenneen
suunielun syovin hoidossa. Yhdysvalloissa ainakin
kahdessa keskuksessa (Bostonissa ja Floridassa) on annet-
tu protoneilla kemosidehoitoa ensivaiheessa neninielun
syopid sairastaville potilaille. Niiden prospektiivisten
tutkimusten julkaisemista odotetaan parhaillaan.

Protoniyksikkd Suomeen?

Liikehoidon ja teknisten innovaatioiden kehittimisessd
ja kliiniseen kiytto6n ottamisessa on vuosikymmenten
ajan noudatettu erilaista strategiaa. Ennen uuden
syopiliikkeen hyviksymisti kliiniseen kiyttd6n
tarvitaan osoitus joko eloonjiimishyodysti tai merkit-
tivisti eliminlaatua parantavasta vaikutuksesta. Hydty
pitdd osoittaa satunnaistetussa tutkimuksessa, johon
osallistuu tyypillisesti satoja potilaita. Sen sijaan sydvin
diagnostiikkaan ja hoitoon liittyvit laitteet ja tekniset



menetelmit on useimmiten otettu kiyttdon ilmeisen
suorituskyvyn paremmuuden takia, vaikka kliininen
vaikuttavuus ei olisi tiedossa. Till tavoin esimerkiksi
aikoinaan kobolttihoito ja myshemmin IMRT ovat
yleistyneet. Satunnaistetut tutkimukset on tehty vasta,
kun potilaita on jo hoidettu useissa keskuksissa.

Kuvantaohjatun IMRT:n seki stereotaktisten ja
robottiavusteisten rontgensiteitd hyddyntivien side-
hoitotekniikoiden kehittyessi niiden avulla saavutettava
rajahydty niytedd usein kyseenalaiselta. Toistaiseksi
voidaan miettid, miki on protonihoidon merkitys
Suomen muuttuvassa ja kustannustehokkuutta tavoit-
televassa yhteiskunnassa. Siistimpi annosjakauma ei
sininsi oikeuta tekemiin johtopiitostd terveyshyddysti,
jonka perusteella standardihoito voitaisiin korvata
protonihoidolla.

Nihdikseni nyt on hyddyllisti olla tiiviissi yhteistydssi
pohjoismaisten protonihoitokeskusten kanssa ja pyrkid
ajoittamaan Suomen laitehankinta hetkeen, jolloin ne
ovat nykyistd edullisempia ja kliinisestd vaikuttavuu-
desta on tismillisempiid tietoa. Voimme tarvittaessa
lihettdd potilaita hoitoon joko muihin Pohjoismaihin
tai Saksaan, jossa on kaksi ajanmukaista hiukkasterapiaa
antavaa keskusta.
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Keskustelu

Heikki Joensuu, HUS: BNCT-tekniikka i ole vieli
kuollut. Esimerkiksi Japanissa kolme yritystii kehittelee
sairaalakiyttoon sopivia kiihdyttimid, joiden ansiosta
emme olisi endd riippuvaisia ydinreaktoreista. Kayttion
on myos tulossa parempia kantaja-aineita, jotka vievit
boorin soluun tehokkaammin kuin boorifenyylialaniini.

Oletko nihnyt ison aineiston, jossa olisi seurattu
protoneilla hoidettuja lapsia ja todettu, etti heilli on
vihemmin wusia syopid? Pitiisiko meidin kuitenkin
subtautua asiaan hieman varovaisesti?

Heikki Minn, TYKS: En loytinyt tillaisia tutkimuksia
eli tieto ei ole varmaa. Hiukkassiiteily on kuitenkin
erityyppistd siiteilyd ja sen biologinen vaikuttavuus on
erilaista.

Korostaisin kuitenkin sitd, etti kun kasvavilla lapsilla
kéytetiiin timantyyppisti siteilyd, heidin kasvunsa ja
kebityksensi saattaa olla kivuttomampaa ja heille tulee
vihemmiin kasvavaan elimistoon liittyvii ongelmia.
Tiistd on jo jon/ez’n verran nayttoa.

Jyrki Vuola, HUS: Miten hoitoonohjaus toimii, kun
potilaat voivat hakeutua hoitoon minne he haluavar?
Voitko antaa siitii objeita meille, jotka kohtaamme
nditd potilaita?

Heikki Minn, TYKS: Siiti ei ole hyvii kiytinnin oh-
Jjeita. Jos potilas ja lidkéri ovat molemmat sitii mieltd,
ettd hoito olisi syyti toteuttaa jossakin muualla, ainakin
meilti Turusta loytyy silloin maksusitoumus. Mutta
kéytintoon ja byrokratian pyirimiseen tarvittaisiin
varmaan kansallinen objeistus.

Pirkko Kellokumpu-Lehtinen, TAYS: Potilaiden
liihettiminen ei ole kovin monimutkaista. Me yritimme
liihettid yhtii lapsipotilasta Uppsalaan ja meilli oli
valmiina maksusitoumukset, yhteydet ja kaikki. Sitten
Uppsalan pidissi tuli jotain sellaista, etti hoitoa ei
voitukaan toteuttaa. Olen kéiynyt kovaa keskustelua myos
eturauhassyopépotilaan kanssa, jolla oli suolisto-ongelmia
Jja joka oli pddttinyt, etti hinelle pitidi antaa nimen-
omaan titd hoitoa.

Meillii on laki, mutta tilanne ja toimintatavat ovar
edelleen episelvii. Sosiaali- ja terveysministerion toimi-
kunnan periaate on, etti korvattavan hoidon tiytyy olla
myds Suomessa kiypdi hoito. Onko protonihoito kéiypdiii
hoitoa?

Heikki Minn, TYKS: Protonihoito ei ole missiin
nimessi kaypdid hoitoa, vaan se soveltuu vain yksittiisil-

le potilaille.

Vesa Kataja, KYS: Tanskassa on second opinion -lau-
takunta, joka ottaa kantaa tilanteisiin, joissa katsotaan,
ettdi kokeellinen hoito saattaa hyidytiii potilasta.
Timéin lautakunnan pidtoksen perusteella Tanskan

valtio maksaa kustannukset, eli potilas voidaan lihettii
kokeelliseen hoitoon esimerkiksi Keski-Eurooppaan tai

Yhdysvaltoihin.

Heikki Minn, TYKS: Se on erinomainen ajatus,
koska nimenomaan tillaisissa harvinaisissa tapauksissa
kustannukset ovat suuria. Tillainen kiytinto takaisi
potilaille tasa-arvoisemman kohtelun.

Liisa Pylkkinen, Syopdjirjestot: On kaksi eri asiaa,
jos potilas lihetetiin ulkomaille saamaan tiettyi hoitoa,
Jjota Suomessa i saa, tai jos potilas haluaa hakeutua ulko-
maille hoitoon omasta toivomuksestaan. Jilkimmiisessi
tapauksessa potilaan hoidon pitid kuulua médiriteltyyn
palveluvalikoimaan eli olla kéiypid hoitoa, ja silloinkaan
Kela ei korvaa matkoja.

Minki hintaista protonihoito on?

Heikki Minn, TYKS: Hinta vaibtelee fraktion
mukaan, mutta yhden fraktion hinta on noin
5 000-10 000 euroa.
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Paan ja kaulan alueen syopien seuranta

Hoidon jilkeinen seuranta on rutiiniluonteisesti integroi-
tu kaikkiin péin ja kaulan sydpii hoitaviin yksiksihin.
Seurannalla pyritdin ensisijaisesti diagnosoimaan
mahdollisesti ilmaantuva jiinndskasvain jo aikaisessa vai-
heessa. Uusiutumia tulee laajoissa ja edenneissi taudeissa
jopa 50 prosentille potilaista. Muita, lihes yhti tirkeitd
seurannan tavoitteita ovat hoitovasteen arviointi, mah-
dollisten komplikaatioiden toteaminen aikaisin ja niiden
hoitaminen, kuntoutuksen optimointi seki psyykkisen ja
fyysisen tuen tarjoaminen potilaalle ja omaisille.

Piidn ja kaulan alueen syopii sairastavilla on myos
selkeiisti suurentunut toisen sydvin riski (taulukko 1).
Sen takia seurannalla pyritiin toteamaan ja hoitamaan
nimi toiset syovit mahdollisimman varhain.

Seurannan tiheys ja kesto

Seurannan tiheys ja kesto vaihtelevat melko runsaasti
eri maiden ja keskusten vililli. Kirjallisuudessa on
kuvattu ainakin 37 erilaista seurantastrategiaa, ja niiden
kustannuksissa on 19-kertainen ero. Yleisesti seurantaa
suositellaan ensimmiiseni seurantavuonna 1-3 kuu-
kauden vilein, toisena seurantavuonna 2—6 kuukauden
vilein ja 3.—5. seurantavuonna 4—8 kuukauden vilein.

Prospektiivisia satunnaistettuja tutkimuksia seurannan
vaikuttavuudesta potilaan ennusteeseen ei ole tehty.
Retrospektiivisten tutkimusten mukaan seurannan
hydty uusiutumien toteamisessa ja potilaan ennusteen
parantamisessa on osin ristiriitainen.

Myés sitd on hieman kyseenalaistettu, kannattaako
seurantaa jatkaa viisi vuotta. Viime aikoina muutamissa
tutkimuksissa on todettu, ettd ainakin joidenkin potilas-
ryhmien rutiiniluonteinen sairaalassa toteutettava seuranta
voitaisiin lopettaa jo kolmen vuoden jilkeen, koska sen
jilkeen ilmaantuvat uusiutumat ovat melko harvinaisia.

Ydinasiat

® Seurannan tiheys ja kesto vaihtelevat melko
runsaasti eri maiden ja keskusten valilld. Yleisesti
seurantaa suositellaan ensimmadisend vuonna -3
kuukauden vilein, toisena vuonna 2—6 kuukauden
vélein ja seuraavan kolmen vuoden ajan 4-8
kuukauden vdlein.

® Potilaiden oma seuranta on tdrkedd, silld suuri osa
uusiutumista |6ydetddn potilaiden itse havaitsemien
oireiden perusteella.

® Kuvantamistutkimusten hy&ty on epdvarma, jos
potilas on oireeton eikd epdilld uusiutumaa tai toista
emokasvainta.

Taulukko I. Toisen sy6vin ilmaantuminen pédin ja
kaulan alueen syovissa lahtopaikan mukaan Suomessa
vuosina vuosina 1955-2011.

Lahtopaikka Toisen sy6van
ilmaantumisen osuus, %
Huuli 28
Kurkunpad 18
Sylkirauhanen 13
Nendanielu 10
Nendontelo 10
Suunielu 9
Kielentyvirisa 9
Melanooma 7
Suuontelo 6
Alanielu 7
Nieluun liittyva, tarkemmin mdarittdmaton 5
Kaikki keskimdarin 16




My®s omien, toistaiseksi julkaisemattomien retrospektii-
visten tutkimustemme mukaan 85 prosenttia uusiutumista
ilmaantuu kolmen vuoden sisilli hoitojen loppumisesta.

Tutkimuksissa korostetaan myés potilaiden omaa
seurantaa, silld suuri osa uusiutumista ldytyy potilaiden
itse havaitsemien oireiden perusteella, joista tyypilli-
simpid ovat kipu, kaulalla oleva kyhmy ja haavauma.
Hoitohenkil6stdn tulee neuvoa ja opastaa potilaille
huolella sellaiset oireet, joiden ilmaantuessa tulee ottaa
yhteys hoitavaan keskukseen. Vain pieni osa uusiutumis-
ta todetaan sattumaldydékseni rutiiniseurantakiynnilld
sellaisilta potilailta, joilla ei ole subjektiivisia oireita.

Seurannassa kaytettavat
kuvantamistutkimukset

Kuvantamistutkimusten hyddyllisyydesti on myés hie-
man ristiriitaisia nikemyksii, jos potilas on oireeton eiki
epiilld uusiutumista tai toista emokasvainta. Perinteisesti
ohjelmoitu keuhkokuvaus on epitarkka keuhkoissa
olevien etipesikkeiden varhaisessa diagnostiikassa.

P#idn ja kaulan alueen syévin hoidon jilkeen
primaarikasvaimen alueella ja usein my®s kaulalla on
arpimuutoksia ja tulehdusprosessien jilkitila. Niiden
takia TT- ja MK-tutkimukset ovat seurannassa epi-
tarkkoja, joten niitdkiin ei suositella rutiinikdytton.

Hieman uudempi tutkimusmenetelmi eli PET-TT on
todettu muutamissa tutkimuksissa kohtalaisen luotet-
tavaksi uusiutumien diagnostiikassa, silld sen herkkyys

ja tarkkuus ovat olleet yli 90 prosenttia. PET-TT:n
rutiiniluonteinen kiyttd voi lisiti valikoitujen potilaiden
seurannan tarkkuutta, mutta kallis hinta ja saatavuus
rajoittavat sen kiyttd.

Tulevaisuudessa pyritdin todennikdisesti yksildimiin eri
potilasryhmien seurantaohjelmia. Samalla arvioidaan,
miki olisi vaikuttavaa piin ja kaulan sydvin seurantaa.
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Uusiutuneen syovan leikkaukset

Eri tutkimusten mukaan 25-50 prosenttia piin ja
kaulan sydvisti uusiutuu. Uusiutuman hoito on haas-
teellista, silli aikaisempien hoitojen jiljiled kasvainsolut
saattavat jakautua aggressiivisemmin ja sietivit usein
hypoksiaa paremmin. Uusiutunut sydpi kasvaa usein
ympirdivin kudoksiin infilcratiivisesti, ja perineuraalinen
kasvutapa on yleinen.

Uusiutunut pidn ja kaulan alueen sydpi sijaitsee yleensi
joko primaarialueella tai kaulalla. Usein uusiutumat ovat
monipesikkeisid, miki aiheuttaa haasteita uusiutuman
hoidolle. Mikili parantavaa hoitoa ei voida toteuttaa,
potilaan keskimiiriinen elinaikaennuste on uusiutumi-
sen jilkeen vain 6-12 kuukautta.

Uusiutumien hoidon valinta

Uusiutuneen piin ja kaulan sydvin hoitoa suunniteltaessa
kartoitetaan ensin, onko uusiutuma lihtékohtaisesti
hoidettavissa parantavasti. Myds palliatiivisessa hoidossa
voidaan joskus kiytedd harkinnan mukaan leikkausta.

Jos uusiutumaa hoidetaan lihtokohtaisesti parantavasti,

potilaan aiemmin saamalla hoidolla on suuri merki-

tys uuden hoidon suunnittelussa. Uusiutumat ovat

tavallisempia, jos sydpi on ollut alun perin edennyt.

Tuolloin potilas on tavallisesti saanut yhdistelmihoidon:
y:

kasvain on leikattu ja sen jilkeen potilas on saanut lisiksi

joko side- tai kemosidehoidon. Kirurgia on tirked

hoitomuoto, mikili tillaisen hoidon jilkeen tihdiciin

parantavaan hoitoon.

Leikkaushoidon aiheet

Uusiutuneen piin ja kaulan alueen sydvin hoito
edellyttid usein suurta leikkausta, johon sisiltyy myds
kasvaimen poiston jilkeisen puutosalueen rekonstruktio,

Ydinasiat

® Noin 25-50 prosenttia paan ja kaulan syovista
uusiutuu. Uusiutuneen sydvdn hoidon valintaan
vaikuttaa aiemmin annettu hoito.

® Uusiutumien leikkaushoito on tuloksellista, kun
potilas on hyvdkuntoinen, uusiutuma on pieni ja
uusiutuman kehittyminen on kestdnyt pitkdan.

® Uusiutumien leikkauksissa kdytetddn samoja
tekniikoita kuin alkuperdisen syévan hoidossa.
Arpisissa olosuhteissa joudutaan usein kdyttdmaan
laajempaa leikkausta ja korjaavaa kirurgiaa.

usein vapailla mikrovaskulaarikielekkeilli. Téllainen
leikkaus on pitki ja rasittaa potilasta. My®s leikkauksesta
toipuminen kestid yleensd melko kauan. Timin vuoksi
potilaan yleiskunto ja muut sairaudet vaikuttavat ratkai-
sevasti siihen, miten hin toipuu leikkauksesta ja onko
uusiutunut syopi ylipditiin hoidettavissa kirurgisesti.
Jos uusiutunut sydpi on pieni, sen hoitotulokset ovat
paremmat ja se on usein mahdollista hoitaa leikkauksella.

Kun primaarisydvin hoitojen piittymisen ja uusiutuman
toteamisen vilinen aika (DFI) on pitkd, uusiutuman
leikkaushoidon tulokset paranevat. Uusiutuneen piin

ja kaulan alueen sydvin alkuperiinen sijainti vaikuttaa
myds merkittivisti leikkaushoidon tulokseen.

Alkuperdisen sijainnin merkitys

Uusiutuneen pidn ja kaulan sydvin hoito on menes-
tyksekkiinti, jos sydpi on kurkunpiissi. Edennyt
kurkunpiin sydpi hoidetaan nykyisin usein ensin elinti
sidstivisti eli kemosidehoidolla. Aiemmin kemo-



Kuva I. Transglottisen levyepiteelikarsinooman uusiutuma
vuoden kuluttua kemosddehoidon paittymisesta. Potilaal-
le tehtiin tdydellinen kurkunpéin poistoleikkaus vuonna
2007, eikd seurannassa ole nihty merkkeja uusiutumasta.

sidehoidetun kurkunpiin syévin uusiutuma hoidetaan
puolestaan leikkauksella, jossa usein poistetaan kurkun-
pdd (kuva 1). Tdllin parantava hoito on mahdollinen
jopa 68-70 prosentille potilaista. On my®ds julkaisuja
avoimesta osittaisesta kurkunpiin poistoleikkauksesta
tai transoraalisesta laserresektiosta pienten uusiutu-
mien (rT1-T2) hoidossa. Niiden julkaisujen mukaan
jopa 89 prosenttia potilaista on elossa viiden vuoden
kuluttua.

Muissa piin ja kaulan sydpien sijaintipaikoissa uusiutu-
neen syovin hoitotulokset ovat huonompia. Suuontelon
sydpien uusiutumien hoitotulokset ovat kuitenkin
paremmat kuin suunielun ja alanielun sydpien.

Jos DFI on pitki, jopa 84 prosenttia suusydpipotilaista
on elossa viiden vuoden kuluttua leikkauksen jilkeen ja
52 prosenttia kemo- tai sidehoidon jilkeen. Jos DFI on

lyhyt (alle 10 viikkoa), hoitotulokset ovat selvisti huo-
nommat. Suunielun sydvin uusiutuman leikkaushoito
aiheuttaa tutkimusten mukaan usein merkittivii haittoja.

Hiljattain on julkaistu raportteja siitd, ettd transoraali-
nen robottikirurgia (TORS) voisi parantaa suunielun
syovin uusiutumien hoitotuloksia. Alanielun uusiutunut
syopi kasvaa usein lihelld sijaitseviin elintirkeisiin
rakenteisiin, kuten sisempiin kaulavaltimoon. On
arvioitu, ettd ainoastaan 29 prosenttia uusiutuneista
alanielun sydvistid on mahdollista leikata.

Uusiutumaleikkausten tekniikka

Yleensi uusiutumien leikkaukset toteutetaan samoilla
kirurgisilla periaatteilla kuin alkuperiisen syovin leik-
kaus. Pienen uusiutuman hoidossa voidaan kiyttii jopa
y
paikallista kielekettd, mutta usein uusiutuman kudos-
puutosalue joudutaan rekonstruoimaan varrellisella
kielekkeelli tai tavallisemmin vapaalla mikrovaskulaari-

kielekkeelli.

Aikaisempien hoitojen jiljiltd kudosrajoja on usein vaikea
hahmottaa, miki vaikeuttaa kirurgisen hoidon toteutta-
mista. Uusiutumien leikkauksissa voi tuolloin olla hystyi
esimerkiksi laserista, ultraiinisaksista tai muista vastaavis-
ta apuvilineistd, joiden avulla esimerkiksi toimenpiteen
aikaista verenvuotoa on helpompi hallita.

Usein uusiutuman kirurginen hoito joudutaan
toteuttamaan kudosten laajalla poistolla, jolloin her-
movaurioiden riski kasvaa. Kaulan suurten verisuonten
vaurioituminen on myds todennikdisempii uusiutuman
leikkauksessa, ja timin takia on suositeltavaa tehdi
verivaraus. Emokasvaimen hoidossa kiytetty kirurgia tai
sidehoito lisid my®s infektioiden riskid, minkd vuoksi
infektioprofylaksia on usein tarpeen.
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Keskustelu

Heikki Joensuu, HUS: Uusiutumien hoito on tosiaan
vaikeaa. Olisiko jirked tehdi enemmin PET-tutki-
muksia, jolloin me saisimme uusiutumat aikaisemmin
kiinni? Olisivatko leikkaukset silloin helpompia?

Ilpo Kinnunen, TYKS: Siihen suuntaan ollaan menos-
sa. Se on vield kuitenkin auki, pitiisiki systemaattiset
PET tutkimukset tehddi rutiinisti.

Lee D] Kwon KH ym. The role of elective neck dissection during salvage
surgery in head and neck squamous cell carcinoma. Acta Oto-Laryngol
2013; 133: 886-92.

Liao CT, Chang JTC ym. Salvage therapy in relapsed squamous cell
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after radiotherapy of head and neck squamous cell carcinoma. Head
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White H, Ford S ym. Salvage surgery for recurrent cancers of the
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Wong LY, Wei WI ym. Salvage of recurrent head and neck squamous
cell carcinoma after primary curative treatment. Head Neck 2003; 25:
953-9.

Leif Biick, HUS: Milloin uusiutumaa ei kannata
leikata?

Ilpo Kinnunen, TYKS: Ehdottomina vasta-aiheina
pidetiiin kasvaimen levidmisti kaulavaltimoon tai
prevertebraalilihasten faskiaan, kallonsisiisti vauriota
Jja muuta laajaa levinneisyytti. Leikkausta tulee usein
kuitenkin tarjottua potilaalle, kun muuta hoitovaih-
toehtoa ei ole, vaikka potilaan elimdinlaatu olisi sen
Jjélkeen huono koko loppuelimdin ajan.



Seuranta ja uusiutumien hoito

Yiilidikiri
Liisa Sailas
Pohjois-Karjalan keskussairaala

Uusiutuneen sydvan sadehoito

P#idn ja kaulan alueen syovistd 30-50 prosenttia
uusiutuu sidehoidon jilkeen. Uusiutumat ovat useim-
miten paikallisia, ja ne ilmaantuvat kahden vuoden
kuluessa hoidosta. Niistd 80 prosenttia sijaitsee aiemmin

sidehoidetulla alueella.

Uusiutumien ensisijaisena hoitona on leikkaus, jonka
jalkeen 16-36 prosenttia potilaista on elossa viiden
vuoden kuluttua. Leikkaus ei kuitenkaan ole aina
mahdollinen kasvaimen sijainnin tai laajuuden tai
muiden potilaasta johtuvien syiden takia. Palliatiivi-
sella lddikehoidolla keskimiiriinen elinaikaennuste on
6-9 kuukautta eli muutamaa kuukautta pidempi kuin
pelkilld oireenmukaisella hoidolla.

Uusintasidehoidosta on tullut viime vuosikymmenen
aikana uusiutuneen piin ja kaulan alueen sydvin
hyviksytty hoitomuoto, vaikka sen tehoa ei ole osoitettu
satunnaistetuissa tutkimuksissa. Usein sidehoito yhdiste-
tddn lidkehoitoon. Niilld hoidoilla saavutettu hydty on
rajallinen, ja vain pieni osa potilaista hydtyy hoidosta.
Uudelleen sidetykseen liittyy lisiksi merkittivid, jopa
henkei uhkaavia haittoja.

Kemosadehoito

RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) on julkaissut
kemosidehoidosta kaksi vaiheen II tutkimusta. Niistéd
ensimmdisessd, jo 1990-luvun lopulla toteutetussa tut-
kimuksessa (RTOG 9610) oli mukana 83 leikkaukseen
soveltumatonta potilasta. Niiden potilaiden sidehoito
toteutettiin 1,5 grayn fraktioissa kahdesti piivissi ja
viitend piivini viikossa joka toinen viikko, kunnes
kokonaisannos oli 60 grayta. Yhti aikaa sidehoidon
kanssa potilaille annettiin hydroksiureaa ja fluorourasii-
lia. Vuoden kuluttua hoidoista 40 prosenttia potilaista
oli elossa ja kahden vuoden kuluttua 15 prosenttia.

Ydinasiat

® Uudelleen sddetystd voidaan kdyttdd uusiutumien
hoidossa, vaikka sen tehosta ei ole vahvaa nayttdd.
® Sidehoidon teknisessd toteuttamisessa on useita
vaihtoehtoja.

® Uuteen sddehoitoon liittyy merkittavd vakavien
haittojen riski.

® Hoidosta hydtyvat potilaat voidaan I6ytad, kun
otetaan huomioon liitdnndissairaudet ja aikaisem-
pien hoitojen aiheuttamat toiminnalliset haitat.

Vakavia (gradus 4) haittoja tuli joka kuudennelle
potilaalle. Lisiksi kuusi potilasta (7,6 prosenttia) kuoli
hoidon aiheuttamiin haittoihin.

Toisessa tutkimuksessa (RTOG 9911) potilaat hoidet-
tiin 2000-luvun alussa, ja potilaita oli 99. Sidehoito
toteutettiin samoin kuin edellisessi tutkimuksessa.
Liikehoitona kiytettiin sisplatiinin ja paklitakselin
yhdistelmii seki haittojen ennaltachkiisemiseksi
valkosolukasvutekijid. Vuoden kuluttua hoidoista

50 prosenttia potilaista oli elossa ja kahden vuoden
kuluttua 26 prosenttia. Joka neljis potilas kirsi vakavista
(gradus 4) haitoista ja viisi potilasta (5 prosenttia)
menehtyi hoidon haittoihin.

L eikkauksenjadlkeinen
kemosadehoito

Pelkkii leikkausta on verrattu leikkaukseen ja sen
jilkeen annettuun kemosidehoitoon yhdessi satunnais-
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Taulukko |. Keskeisimmit tutkimukset ja niiden tulokset pain ja kaulan alueen sy6pien uudelleen sadetyksesta,
jossa on kaytetty intensiteettimuokattua sadehoitotekniikkaa.

Tutkimus Potilasmaara Hoito Eloonjaanti, % | -vuotiselossaolo, % Toksisuus, %
(seuranta-aika, kk)
Sulman 78 Sadehoito 60 Gy 28 (ei tiedossa) 75 Akuutit + mydhdiset 20:
IJROBP 2009 49 9% kemosddehoito gradus 3-5,1 1
Lee 105 Sddehoito 59,4 Gy 25 (35) 56 Akuutit 23: gradus 3
IJROBP 2007 74 % kemosddehoito Myohdiset 11: gradus 3/4
Popovtzer 66 Sddehoito 64 Gy (42) (2-vuotiselossaolo 40) Akuutit 6: gradus 3-5,2 t
JROBP 2009 71 % kemosddehoito Myohdiset 29: gradus 3/4
Zwicker 38 Sédehoito 49 Gy 17 (ei tiedossa) 63 Akuutit 6: gradus 4
H&N 2011 50 % kemosddehoito Myohdiset 21: gradus 1-3
Sher 35 Sédehoito 60 Gy 23 (28) 59 Akuutit 91: gradus 3—4
Cancer 2010 100 % kemosddehoito MyGhdiset 46, 11 +
Goldstein 4 Sadehoito 54-61 Gy 10,2 (ei tiedossa) 39 Akuutit+mydhiset 68:
H&N 2008 gradus 3—4
Chen 21 Sédehoito 66 Gy (20) 65 Akuutit 57: gradus 3—4
JROBP 201 Ei kuolemia

Taulukko 2. Keskeisimmit tutkimukset ja niiden tulokset pain ja kaulan alueen sy6pien uudelleen sadetyksesta,
jossa on kaytetty stereotaktista sidehoitotekniikkaa.

Tutkimus Potilaat Hoito Tulos Toksisuus, % Vuodot, %
(valiaika)

Siddiqui 21 13-18 Gy/1 fr Keskimadrdinen elossaoloaika 6,7 kk Akuutit 15: > gradus 3 Ei

JROBP 36-48 Gy/5-8 fr 2-vuotiselossaolo 14,3 % Mydhéiset 15: > gradus 3,1

2009

Himei 31 14-40,3 Gy/1-5 fr Suhteellinen riski 74 % Akuutit 16: > gradus 3 Ei

H&NC (16,3 k)

2002

Roh 36 18—40 Gy/3-5 fr Keskimdardinen elossaoloaika 16,2 kk Akuutit 36: > gradus 3 Ei

JROBP (24 k) 2-vuotiselossaolo 30,9 % Myohdiset 8: > gradus 3

2009

Heron 25 25-44 Gy/5 fr Keskimdardinen elossaoloaika 6 kk 0:> gradus 3 Ei

[JROBP (13 Kk) (annoseskal.) Suhteellinen riski 17 %

2009

Rwigema 85 15-44 Gy/1-5 fr Keskimaariinen elossaoloaika 11,5 kk 5:gradus 3 Ei

Am|CIO (19 kk) Suhteellinen riski 68 % 0: > gradus 4

2010 2-vuotiselossaolo 16,1 %

Unger 65 21-35 Gy/2-5 fr Keskimaarainen elossaoloaika 12 kk Akuutit 30: < gradus 3 3 (my&h)

[JROBP (26 Kk) (def. 20 Kkk) Myohdiset 9: > gradus 3

2010

Cengiz 46 18-35 Gy/1-5 fr Keskimadrdinen elossaoloaika 12 kk Akuutit 22: < gradus 3 19 1 (mydh)

JROBP (38 k)

20M
tetussa vaiheen III tutkimuksessa. Tissi tutkimuksessa Tutkimuksen ensisijaisena piitetapahtumana oli tauti-
oli 130 potilasta, joiden syopi oli uusiutunut aiemmin vapaa selviytyminen. Paikallisia uusiutumia todettiin
sidehoidetulla alueella. Ensin kaikki potilaat leikattiin. seurantaryhmissi kaksi kertaa enemmin kuin hoito-
Leikkauksen jilkeen heidit satunnaistettiin joko ryhmissi (32 vs 16) ja hoitoryhmiin osallistuneiden
pelkkiin seurantaan tai kemosidehoitoon. Sidehoito tautivapaa selviytyminen oli oleellisesti parempi kuin
toteutettiin 2 grayn kertafraktioilla 11 viikon aikana seurantaryhmissi (vaarasuhde 1,68). Kokonaiselinajassa
joka toinen viikko, kunnes kokonaisannos oli 60 grayta. ei ollut eroa, mutta siihen todennikéisesti vaikutti se,
Solunsalpaajina kiytettiin sidehoidon aikana fluoroura- ettd niille seurantaryhmin potilaille, joiden tauti uusi

siilia ja hydroksiureaa. seurannan aikana, annettiin vastaava kemosidehoito.



Kemosidehoitoryhmin potilaista 28 prosentilla todettiin
vakavia (gradus 3—4) akuutteja haittoja. Lisiksi kaksi
potilasta kuoli hoidon aikana septiseen infektioon ja yksi
verenvuotoon kuukausi hoidon péittymisen jilkeen.
Myéhiishaittoina raportoitiin osteoradionekroosia ja
skleroosia. Seurantaryhmissi ruokintaletkun tarve oli
yleisempiid kuin hoitoryhmissi.

Biologisten ladkkeiden ja
sadehoidon yhdistaminen

Vaiheen I tutkimuksissa on tutkittu ainakin erlotinibia,
bevasitsumabia, setuksimabia, bortetsomibia ja tirapatsa-
miinia. Tutkimuksissa kiytetyt sidehoitoannokset ja
tekniikat sekd potilasmateriaali ovat vaihdelleet, mutta
keskimiirin 49-58 prosenttia potilaista on ollut elossa
vuoden kuluttua hoidoista. Kiynnissi olevissa tutki-
muksissa selvitetddn perinteisen solunsalpaajahoidon ja
biologisen liikkeen yhdistelmin liitcimistd sidehoitoon.

Sddehoitotekniikat

Uusintasidehoito voidaan toteuttaa tavanomaisella
ulkoisella sidehoidolla, kudoksen sisiiselld sidehoidolla,
sidekirurgialla tai hypofraktioidulla stereotaktisella
sidehoidolla. Sidehoidon tekniikoiden ja kuvantamisen
kehittymisen mydti hoitoalueen rajaaminen on tar-
kempaa ja hoito voidaan kohdistaa pelkistiin halutulle

kohdealueelle.

Kudoksen sisdinen sidehoito on hyvi vaihtoehto silloin,
kun kohde on pieni, pinnallinen ja helposti lihestyttivissi.
Pienessi 30 potilaan aineistossa saavutettiin korkea-
annosnopeuksisella (HDR) sidehoidolla kasvaimen
paikallinen kontrolli 69 prosentille potilaista. Kohdealueen
saama annos oli 34 grayta, ja hoito toteutettiin 3—4 grayn
fraktioissa kahdesti pdivissi. Niistd potilaista 56 prosenttia
oli elossa vuoden kuluttua hoidoista ja 37 prosenttia
kahden vuoden kuluttua. Vakavia (gradus 3—4) haittoja
todettiin 16 prosentilla potilaista.

Kudoksen sisdinen sidehoito on aina kajoava toimen-
pide, ja se on kiytdssi vain muutamissa keskuksissa.

Intensiteettimuokatulla sidehoidolla piistiin
tarkemmin kohteen muotoiseen annosjakaumaan

kuin perinteiselli ulkoisella sidehoidolla. Vaikka
alkuperiisissi tutkimuksissa uuden sidehoidon teho

ja turvallisuus on osoitettu hyperfraktioinnilla ja
tauotetulla sidehoidolla, nykyisin pyritdin kiyt-
timiin jatkuvaa sidehoitoa. IMRT:ssi kiytetdin
normaalifraktiointia, koska sen toteuttaminen kahdesti
piivissd on tyoldsti.

IMRT-tekniikalla toteutetusta uudesta sidehoidosta on
julkaistu useita retrospektiivisii ja prospektiivisia sarjoja.
Potilasmiirit ovat kuitenkin olleet pienii. Lisiksi

tutkimusten potilasmateriaali on ollut heterogeenista,
sidehoidon kokonaisannos ja fraktiointi ovat vaihdelleet,
kiytetty solunsalpaajahoito on ollut eri tutkimuksissa
erilainen ja raportoidut piitetapahtumat ovat poi-
kenneet toisistaan. Joissakin julkaisuissa myds hoidon
aiheuttamat haitat on raportoitu puutteellisesti.

Karkeana yhteenvetona voi todeta, etti vuoden kuluttua
hoidon aloittamisesta keskimiirin 39-75 prosenttia
potilaista on ollut elossa. Akuutteja, vakavia haittoja on
raportoitu 6-91 prosentilla potilaista. Keskeisimmit
julkaistut tutkimukset ja niiden tulokset on koottu
taulukkoon 1.

Stereotaktisen sidehoidon etuina verrattuna perintei-
seen ulkoiseen tai intensiteettimuokattuun sidehoitoon
ovat sen tarkkuus ja jyrkki annosgradientti, jotka mah-
dollistavat suuret kerta-annokset ja hoidon lyhyemmin
kokonaiskeston. Suurten fraktioiden kiytté aiemmin
sidetetylld kudosalueella on kuitenkin riskialtista ja
ympirdivien kudosten, etenkin verisuonten, saamat
annokset pitid rajata tarkkaan.

Stereotaktisesta sidehoidosta on julkaistu useita retro-
spektiivisid ja prospektiivisia sarjoja, joiden tulkintaa
vaikeuttavat samat ongelmat kuin IMRT-julkaisuissa.
Parhaimmillaan 30 prosenttia hoidetuista potilaista
on ollut elossa kahden vuoden kuluttua hoidon
aloittamisesta. Joissakin tutkimuksissa keskimiiriinen
elossaoloaika on kuitenkin ollut vain kuusi kuukautta.
Osassa tutkimuksia hoidoista ei ole raportoitu juuri-
kaan haittoja, mutta erdissi tutkimuksessa todettiin
kuolemaan johtavia verenvuotoja jopa 19 prosentilla
potilaista. Keskeisimmiit julkaistut tutkimukset ja niiden
tulokset on koottu taulukkoon 2.

Uusintasadehoidon haitat

Hoidon turvallisuus ja sen aiheuttamien haittojen
minimointi ovat ensisijaisen tirkeitd, kun potilaalle
suunnitellaan hoitoa, jonka tehosta ei ole tdytti varmuut-
ta. Tavallisimmat uudelleen sidetyksen vilittomit haitat
ovat mukosiitti ja ihomuutokset seki niihin liictyvit
infektiot, kipu ja ravitssemusongelmat. Pahimmillaan in-
fektiot voivat uhata potilaan henkei. Letkuruokinta joko
perkutaanisella gastrostoomalla tai neni-mahaletkulla on
tavallista. Akuuttien haittojen oireita pystytidin onneksi
jonkin verran lievittimiin paikallishoidoilla. Potilaan
ohjaaminen ja tukeminen on ensiarvoisen tirkedi.

Pitkiaikaishaitoista tavallisimpia ovat osteoradio-
nekroosi, ihon ja pehmytkudoksen fibroosi, ihon tai
limakalvon haavaumat seki syljen erityksen muutokset.
Niiden haittojen hoitaminen on vaikeaa, ja haitat jidvit
usein pysyviksi.

Vakavimmat haitat liittyvit verisuonten vaurioihin.
Julkaistuista sarjoista tehdyssd meta-analyysissa kaula-
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valtimon repeimii raportoitiin 2,6 prosentilla potilaista.
Niistd 76 prosenttia johti potilaan kuolemaan. Hoidon
suunnittelussa on syyti arvioida perusteellisesti suurten
suonten saamat sideannokset ja vilttdd ainakin suurten
kerta-annosten antamista niiden alueelle.

Potilaiden eliminlaatua uuden sidehoidon jilkeen on
arvioitu viime vuonna julkaistussa pienessi tutkimuk-
sessa. Siind potilasmateriaalina oli erdin hoidetun sarjan
ne potilaat, joiden tauti ei ollut uusiutunut vuoden
kuluttua hoidosta. Téssi erittiin valikoidussa potilas-
joukossa potilaat arvioivat eliminlaatunsa jokseenkin
samanlaiseksi hoidon jilkeen kuin ennen sitid. Elimin-
laatu oli vihin huonontunut puremisen, nielemisen,
ulkonisn, puheen ja akdivisuuden suhteen mutta
parantunut mielialan ja ahdistuneisuuden suhteen. Ne
potilaat, joiden sydpi oli uusiutunut, eivit osallistuneet
eliminlaatukyselyyn.

Potilasvalinnan merkitys

Jotta uusintasidehoidolla saadaan paras mahdollinen
hoitotulos, meidin pitiisi osata valita ne potilaat, jotka
todennikdisimmin hyotyvit hoidosta. Hoitotulos on sitd
parempi, miti pienempi uusiutunut kasvain on. Pieni
kasvain on my®és teknisesti helpompi kohde, joten se
saadaan todennikdisimmin hoidettua riittdvin suurella
annoksella. Tarkkaa raja-arvoa riittiville biologisesti
tehokkaalle hoitoannokselle ei tiedeti. Eri tutkimusten
mukaan annoksen pitiisi kuitenkin olla yli 58 grayta.

Kasvaimen sijainnilla on tutkimusten mukaan mydos
merkitystd. Parhaimmat hoitotulokset saadaan
neninielun ja kurkunpiin uusiutuman hoidossa,
huonoimmat puolestaan alanielun kasvaimissa. Hoito-
tulokset ovat sitd parempia, mitd pidempi aika on
kulunut primaarihoidosta uusiutuman ilmaantumiseen.
Timi todennikoisesti heijastelee taudin luontaista

kulkua.

Potilaan yleiskunto ja aiemman hoidon aiheuttamat
toiminnalliset haitat ovat erinomainen mittari, kun
arvioidaan potilaan soveltuvuutta uusintasidehoitoon.
Vuonna 2009 tehdyssi tutkimuksessa arvioitiin potilaan
yleiskuntoa kahdella komorbiditeetti-indeksilli (Charl-
son ja ACE-27). Lisiksi selvitettiin potilaalle aiemmasta
hoidosta aiheutuneet toiminnalliset haitat, kuten
ruokintaletkun tarve, hengitysavanne, avoin haavauma,
fisteli ja osteoradionekroosi. Ne potilaat, joilla ei ollut
perussairauksia eiki toiminnallisia haittoja, elivit
keskimiirin 44—60 kuukautta. Vastaavasti ne potilaat,
joilla oli seki perussairauksia ettd toiminnallinen haitta,
elivit keskimirin vain 4-6 kuukautta. Jos potilaalla oli
joko perussairauksia tai toiminnallinen haitta, elinaika
oli noin 20 kuukautta.

Kirjallisuutta

Chen A, Vazquez E ym. Functional and quality-of life outcomes after
reirradiation for head and neck cancer. The Laryngoscope 2013. doi:
10.1002/lary.24505. [Epub ahead of print]

Janot E de Raucourt D ym. Randomized trial of postoperative
reirradiation combined with chemotherapy after salvage surgery
compared with salvage surgery alone in head and neck carcinoma. |

Clin Oncol 2008; 26(34): 5518-23.

McDonald M, Lawson ] ym. ACR appropriateness criteria retreatment
of recurrent head and neck cancer after prior definitive radiation. Int |
Rad Oncol Biol Phys 2011; 80(5): 1292-8.

McDonald M, Moore M ym. Risk of carotid blowout after reirradiation
of the head and neck: a systematic review. Int | Rad Oncol Biol Phys
2012; 82(3): 1083-9.

Tanvetyanon T, Padhya T ym. Prognostic factors for survival after
salvage reirradiation of head and neck cancer. ] Clin Oncol 2009;
27(12): 1983-91.

Wong S, Bourhis | ym. Retreatment of recurrent head and neck cancer
in a perviously irradiated field. Semin Radiat Oncol 2012; 22: 214-9.

Yamazaki H, Kodani N ym. Reirradiation of head and neck cancer
Jfocusing on hypofractionated stereotactic body radiation therapy.
Radiation Oncol 2011; 6: 98.



Keskustelu

Petri Koivunen, OYS: Me olemme hoitaneet sidehoi-
dolla kuratiivisesti vain yhti potilasta, jolta loytyi viime
syksynd kaksi uutta kasvainta: toinen sijaitsi kielen
kannassa ja toinen suunielun lateraalireunassa. 1ille
hyvéikuntoiselle herralle oli tehty vuonna 1996 kielen
osittainen poistoleikkaus ja mikrovaskulaarisiirre seki
annettu sidehoitoa leikkauksen jilkeen. Hoidimme hinti
nyt 60 grayn siidehoidolla, joka loppui kuukausi sitten.
Seurantakéiynnilli mies oli tyytyviinen ja hyvikuntoi-
nen: hin pérjdisi erittiin hyvin, syominen sujui paljon
paremmin kuin ennen ja ainoastaan mukosiittia oli
Jjonkun verran.

Jos tulokset ovat niin hyvid, me hoidamme téisti
lihtien kaikki uusiutumat sidehoidolla.

Liisa Sailas, Pohjois-Karjalan keskussairaala: Jos
uusiutuma tulee noin myohiin, sidehoidon kiytt on
myos turvallista.

Heikki Joensuu, HUS: Kuinka paljon uuden side-
hoidon saaneista potilaista oli elossa viiden vuoden
kuluttua? Muistelen, etti joissakin julkaisuissa heiti on
ollut paljonkin.

Liisa Sailas, Pohjois-Karjalan keskussairaala: Siti
on raportoitu tutkimuksissa huonosti, ja seuranta-ajat
vaibtelevat. Joissakin tutkimuksissa noin 15 prosenttia
potilaista oli elossa viiden vuoden kuluttua — eli osa
potilaista aina hyityy. Néiden potilaiden loytimiseen
tarvitaan kuitenkin aika tarkka potilasvalinta.

Petri Koivunen, OYS: Niiden hoitopiitisten teke-
minen on vaikeaa. Tiedimme, etti usein sidehoito tai
leikkaus on potilaan ainoa hoitovaihtoehto ja niihin
liittyy isoja riskeji ja sivuvaikutuksia. Hoidot voivat
heikentii eldméinlaatua huomattavasti.

Ilpo Kinnunen, TYKS: Miten paljon kiytitte Yhdys-
valloissa wusintasidehoitoa?

Carol Bradford, University of Michican: Me
annamme paljon kobhdennettua sidehoitoa valikoiduille
potilaille, ja tulokset ovar olleer hyvii. Osalle potilaista
tehdiin myos toisen vaiheen (salvage) leikkaus.

Paula Lindholm, TYKS: Antaisitko seuraavalle
potilaalle uusintuman hoitoon pelkén ison sidehoidon
vai yhdistiisitkd siihen myos solunsalpaajan?

Liisa Sailas, Pohjois-Karjalan keskussairaala:
Pyrkisin uusintakemosiidehoitoon, koska siti on kéiytetty
suurimmassa osassa tutkimuksia. Tekniikka riippuu
puolestaan kasvaimen sijainnista. Kaikkia ei tarvitse
hoitaa stereotaktisella sidehoidolla, vaan myss VMAT ja
IMRT ovat hyvii vaihtoehtoja.

Paljon on mietitty, uskalletaanko uutta sidehoitoa
antaa ydinjatkoksen alucelle. Yhdessi tutkimuksessa
verrattiin sitd, kun entisen hoidon jilkeen ydinjatkoksen
alueelle ei annettu sidehoitoa tai siti annettiin 40
tai 50 grayta. Kaikissa vaihtoehdoissa ydinjatkoksen
vaurioiden riski oli alle prosentin, jolloin se ei ole endiii
ongelma. Ongelmia tulee lihinni suurten suonten tai
aiemman fisteloinnin kanssa.
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Uusiutuneen syovan ladkehoito

Tehostuneesta ensivaiheen hoidosta huolimatta
merkittivi osa paikallisesti levinneisti piin ja kaulan
levyepiteelisyovistd uusiutuu. Lisiksi noin 10 prosenttia
niistd taudeista on jo diagnoosivaiheessa lihettinyt
etipesikkeitd. Pienelli osalla potilaista on vield uusiu-
tumisvaiheessa mahdollisuus parantumiseen tihtiiviin
hoitoon joko leikkauksella, sidehoidolla tai niiden
yhdistelmilla.

Valtaosalla potilaista, joilla on laaja paikallinen uusiutuma
tai etipesikkeinen tauti, joudutaan kuitenkin tyytymiin
sydvin etenemistd hidastavaan tai oireenmukaiseen hoi-
toon. Taudin tdssi vaiheessa elinajan ennuste on rajallinen,
keskimiirin 6-10 kuukautta. Hoitovaihtoehtoina ovat
tillsin pelkin oireiden hoidon lisiksi solunsalpaajahoito
yhdelld lisikeaineella, yhdistelmihoito ja yhdistelmihoito

yhdessid monoklonaalisen vasta-aineen kanssa.

Uusiutuneen sydvin tirkeimmit ennusteelliset tekijit

ovat edeltivi painonlasku, potilaan suorituskykyluokka,
kasvaimen erilaistumisaste, aiemmin saatu sidehoito ja
alkuperiisen kasvaimen sijainti suu- tai alanielussa. Mikili
potilaalla on alle kolme niistd tekijoistd, hinen odotettavissa
oleva elinaikansa on keskimiirin vuosi. Jos tekijoitd on
kolme tai enemmin, potilaan elinajanennuste on keski-
miirin vain noin puoli vuotta.

Ennustekijoiden lisiksi hoitovalintaan vaikuttavat muun
muassa aiemmin saatu hoito, lisisairaudet seki maksan
ja munuaisten toiminta.

Ensilinjan solunsalpaaja-
hortotutkimukset

Oireenmukaista hoitoa ja solunsalpaajahoitoa on verrat-
tu keskeniin vain yhdessi pienessi tutkimuksessa. Tissi

Ydinasiat

® Sisplatiini-fluorourasiili-setuksimabiyhdistelma on
tdlld hetkelld hyvakuntoisten ja normaalin munuais-
ten toiminnan omaavien potilaiden standardihoito.
® Jos tauti etenee sisplatiinipohjaisen hoidon jalkeen,
toisen linjan hoidoilla saadaan parhaimmillaan
hoitovasteita noin 10—15 prosentille potilaista.

® Toisen sukupolven EGFR-estéjit ovat jo Kliinisissd
tutkimuksissa.

jo kolme vuosikymmenti sitten julkaistussa tutkimuk-
sessa sisplatiinihoidolla todettiin tilastollisesti merkittiva
elonjidmisetu. Timin tutkimuksen jilkeen hoitotuloksia
on pyritty parantamaan uusilla solunsalpaajilla ja niiden
yhdistelmilli.

Tutkimuksissa on toistuvasti todettu, ettd yhdistelmi-
solunsalpaajahoito tuottaa enemmin objektiivisia
hoitovasteita kuin yksittiiset solunsalpaajahoidot.
Solunsalpaajayhdistelmit eivit ole kuitenkaan pidenti-
neet potilaiden elossaoloaikaa yhden liikkeen hoitoon
verrattuna. Lisiksi yhdistelmahoitoihin liittyy enemmin
haittoja. Yhdistelmihoidot ovat siis mielekkiitd, jos uu-
siutuma aiheuttaa selvisti oireita ja potilaan yleiskunto
on sellainen, ettd hinelld voidaan kiyttid toksisempaa
hoitoa.



Solunsalpaajahoidon ja
monoklonaalisen vasta-aineen
yhdistelma ensilinjassa

Setuksimabi on kimeerinen vasta-aine epidermaalista
kasvutekijireseptoria (EGFR) vastaan. Vuonna 2008
julkaistussa tutkimuksessa todettiin, ettd setuksimabin
yhdistiminen sisplatiini-fluorourasiiliyhdistelmihoitoon
parantaa ennustetta pelkkiin solunsalpaajahoitoon
verrattuna. Potilaiden keskimiiriinen elinaika piteni
(7,4 vs 10,1 kuukautta), taudin eteneminen hidastui
(etenemisvapaa elinaika 3,3 vs 5,6 kuukautta) ja hoito-
vasteet lisddntyivit (20 vs 36 prosenttia).

Tutkimuksessa setuksimabihoitoon liittyi kuitenkin
enemmin sepsiksid, aknen kaltaista ihottumaa ja
hypomagnesemiaa. Timin tutkimuksen perusteella
sisplatiini-fluorourasiili-setuksimabiyhdistelmi on linsi-
maissa tilld hetkelld niiden hyvikuntoisten potilaiden
standardihoito, joiden munuaisten toiminta on riittivi.

Piidn ja kaulan alueen syépien biologian lisddntynyt
tuntemus ja kohdennettujen hoitojen tutkimukset
tuovat todennikdisesti jo lihivuosina uusia hoito-
mahdollisuuksia potilaille, joiden tauti on levinnyt.
Toisen sukupolven EGFR-estijit ovat jo kliinisissd
tutkimuksissa. Epidermaaliseen kasvutekijiin kohden-
nettujen hoitojen kehitysti hidastaa kuitenkin edelleen
se, ettd potilasvalintaan sopivia biologisia merkkiaineita
ei ole.

Toisen linjan hoitotutkimukset

Hoitovaihtoehdot ovat rajallisia, jos tauti etenee ensim-
miisen sisplatiinipohjaisen solunsalpaajahoidon jilkeen.
Toisen linjan hoidoilla saadaan hoitovasteita enii vain
noin 10-15 prosentille potilaista. Hoitovasteiden osuus
on samaa luokkaa my®és epidermaaliseen kasvutekijiin
kohdennetulla vasta-aineella (setuksimabi). Kohdennet-
tujen hoitojen tutkimukset saattavat tuoda lihivuosina
lisid mahdollisuuksia niiden potilaiden hoitoon.

Keskustelu

Heikki Minn, TYKS: Me olimme mukana moni-
keskustutkimuksessa, jossa kéytettiin panitumumabia
paikallisesti levinneen pdiin ja kaulan alueen syovin
kemosidehoidossa. Turussa oli viisi potilasta, joista kolme
sai panitumumabia. He kaikki saivat tiydellisen ja
pysyviin hoitovasteen. Ilmeisesti heilli kaikilla oli HPV-
positiivinen syopd. Eli HPV-positiiviset syovit saattaa olla
yhksi ryhmi, jolle EGFR-reseptoreiden vasta-aineet sopivat.
HPV-negatiivisten potilaiden hoitotulokset olivat selviisti
huonompia.
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Onko sinulla kokemusta EGFR-reseptoreiden vasta-
aineista etipesikkeisen pdiin ja kaulan alueen syovissi
yhsindin kiytettyni?

Jubani Collan, HUS: Setuksimabi on hyviksytty toisen
linjan hoitona platinaresistentin taudin hoitoon. Silli
saadaan lyhytaikaisia hoitovasteita 10-15 prosentille
potilaista.

EGFR-reseproriperbetti on tutkittu hyvin paljon myds
muilla EGFR-estijilli ja tyrosiinikinaasin estijilld,
mutta tuloksista ei ole vield varmuutta.
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Toiminnanjohtaja
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Potilaan puheenvuoro

SyOpii sairastavia ja siitd parantuneita oli Suomessa
vuoden 2012 alussa 240 000. Kaiken kaikkiaan meiti
on suuri joukko, joiden elimissi syopi on jatkuvasti
ldsnid, vaikka se olisi voitettu ja seurannat piittyneet.
Sydpd on demokraattinen sairaus, koska se ei liity ikiin,
koulutukseen, ammattiin, varallisuuteen tai sosiaaliseen

asemaan.

Olen itse sairastanut kielisydvin. Lisiksi olen toiminut
tukihenkildni ja ollut mukana Kurkku- ja Suusydpi-
yhdistyksen toiminnassa — ja sitd kautta tutustunut
satoihin kurkku- ja suusydpdin sairastuneisiin ja
kuunnellut heidin kokemuksiaan.

Sydpi on tuonut elimiini mydnteisid muutoksia. Sai-
rastuminen on opettanut olemaan vilittimittd asioista,
joihin en pysty vaikuttamaan. Olen oppinut ottamaan ja
hyviksymiin tilanteita sellaisina kuin ne ovat.

Oma sairastuminen

Omasta sairastumisestani on kulunut kaksikymmenti
vuotta, mutta edelleen kaukaisemmat tuttavat ja sukulai-
set kysyvit, miten voin. Toisinaan minusta tuntuu, etti
syopi on kuin kastimerkki, josta en piise eroon edes
muiden silmissi.

En ole koskaan tupakoinut ja alkoholiakin olen
kiyttinyt hyvin vihin. Ravintoni on aina ollut koti-
ruokaa, ja elimintavat tydssikiyvini perheenditinid
sidnndlliset. Lapsena ja ennen perheen perustamista
harrastin aktiivisesti monipuolista litkuntaa. Tyéllistyin
heti valmistuttuani, joten en ole mydskiin joutunut
kokemaan tydttomyytti.

Tyohistoriani aikana minulla ei ole ollut juurikaan
sairauspoissaoloja. Olen aina vilttynyt influenssaepide-

\ Suomen Kurkku- ja Suusyopéyhdistys ry

® Suun, nielun ja kurkunpadn sy&pdin sairastuneita
on elossa ldhes 6 000. Useimpien eldmdssd syopd
on yhd 1dsnd, vaikka sairaus olisi jo seldtetty.

® | dhes kaikille jdd jonkinasteinen pysyvd haitta
sairaudesta ja sen hoidoista. Haitat rajoittavat
eldmad, mutta niiden kanssa tulee toimeen.

® Useimmiten hoidot vaikeuttavat sydmistd,
nielemistd ja puhumista.

® Vertaistuki olisi hyvd saada osaksi potilaan
hoitoketjua.

mioilta enki ole usein potenut tavallista flunssaakaan.
Olen pitinyt — ja pidin yhi — itsedini keskimaaraistd
terveempand.

Kaikesta huolimatta sain 37-vuotiaana sydpidiagnoosin.
Olin tuolloin kolmen alle rippikouluikiisen lapsen iiti,
ja Suomessa elettiin 1990-luvun alun laman ja pankki-
kriisin aikaa. Lokakuisella viikolla elimiltini putosi
pohja: tydpaikkani sidstdpankki pilkottiin ja minulta
todettiin syopi. Terveyden menettimisen lisiksi minulle
tuli epétictoisuus tydpaikan sdilymisesti ja huoli lapsista.
Miten heidin kiy, jos minua ei enii ole?

Heti sydvin toteamisen jilkeen alkoi parin viikon kiivas
pyoritys. Kivin monta kertaa eri poliklinikoilla ja eri-
laisissa tutkimuksissa, hampaita poistettiin, sidehoidon
merkkeji tatuoitiin ja apuvilineitd sovitettiin. Tyksin
osastot ja kiytivit tulivat tutuiksi.



Sidehoito aloitettiin kolme viikkoa koepalan ottami-
sen jilkeen. Samana piivini nuorin lapsistani tdytti
kymmenen vuotta. Hoidot kestivit loppiaiseen asti.
Kivin siddetyksessi kaksi kertaa piivissi, jossain vai-
heessa kahdella koneella samalla kiynnilld. Olin aamun
ensimmiinen ja iltapiivin viimeinen potilas. Rankka
hoitojakso jouduttiin keskeyttimiin loppusuoralla
ankaran tulehduksen takia. Vietin jouluviikon osastolla
tiputuksessa ja pyhit toipuessa. Viimeiset sidetykset
saatiin kuitenkin annettua uudenvuoden jilkeen.

Toipumis- ja lepotaukoa kesti helmikuun alkuun saakka,
jolloin kielestini poistettiin leveyssuunnassa puolet.

Elama hoitojen jdlkeen

Suun, nielun ja kurkunpiin sydpiin sairastuneita on
elossa lihes 6 000. Meille kaikille on jiinyt jonkinastei-
nen pysyvi haitta sairaudesta ja sen hoidoista. Haittojen
kanssa tulee toimeen ja voi eldd lihes normaalia elimii,
vaikka ne rajoittavat elimii melkoisesti.

Sydminen, nieleminen ja puhuminen vaikeutuvat hoito-
jen takia. Siihen on monia syiti: Suun ja kaulan alueella
voi olla kudospuutoksia tai arpikudosta. Leikkauksessa
on ehki jouduttu poistamaan liike- ja tuntohermoja tai
niihin on tullut vaurioita. Poistetun kohdan tilalle on
mahdollisesti laitettu siirrinniinen.

Sidehoito vaurioittaa sylkirauhasia. Syljen laatu voi
muuttua, sen eritys voi vihentyi tai siti ei ole lainkaan.
Sen seurauksena suu, kieli ja huulet toimivat vajavaisesti
seki ruoan kuljettaminen ja nieleminen vaikeutuu.
My®6s maku- ja hajuaisti hividvit. Aistien palautuminen
kestid useista kuukausista pariin kolmeen vuoteen — ja
joskus ne eivit palaa tdysin ennalleen tai palaudu
lainkaan.

Sydmisen vaikeuden lisiksi hoidot aiheuttavat muitakin
asioita, joiden kanssa pitid oppia elimiin. Kun suu

on kuiva ja limakalvot vaurioituneet, ne eivit siedd
mausteista tai suolaista ruokaa. Happamat ja karvaat
maut polttavat. Lisiksi sydtivi tai juotava ei saa olla
kylmii eikdi kuumaa. Ruoan tulee olla soseutettua tai
pehmeii, ja juotavaa pitid olla runsaasti, jotta ruoan saa
huuhdottua alas.

Kotioloissa ruoka on helppo tehdi sellaiseksi kuin

sen pitid olla, mutta ateriointi kodin ulkopuolella on
haasteellista. Ravintolassa jo ruokaa valitessa voi etsid
ruokalistasta valmiiksi mahdollisimman neutraalin
annoksen ja varmistaa tilatessa tarjoilijalta, ettd ruoka

ei ole liian mausteista. Usein on kdynyt kuitenkin niin,
ettd jo ensimmiinen suupala polttaa suussa ja vesi valuu
silmisti.

Samanlaisia tilanteita tulee eteen tuttujen piivilliskut-
suilla. Usein ruokaan on laitettu “vihin mausteita”,

vaikka eminnilli olisi tiedossa ruokailuun liittyvit
ongelmat ja rajoitukset. Joskus eminti saattaa loukkaan-
tua, kun tarjottavat jidvit sydmitti.

Sidehoito aiheuttaa haittoja myds esimerkiksi kuuloon.
Tavallista on, ettd hilind ja taustaddnet haittaavat
kuuntelua ja keskustelua, kun ei saa selvii vastapuolen
puheesta.

Suun alueelta hoidettu sydpi aiheuttaa hyvin usein
ulkonikéén pysyvid muutoksia, jotka eivit ole pelkis-
tiin kosmeettisia. Vaikka vaurioita pystytiin nykyisin
korjaamaan, kasvoihin jii silti pysyvid muutoksia.

Edelld kuvattujen asioiden kanssa oppii elimiin, mutta
terveiden maailmassa se ei ole aina helppoa. Kasvojaan

ei voi peittid, eikd sossottiville puheelle tai sydmis-
ongelmille voi tehdd mitdin. Monelle haitat ovat pysyvii,
mikd haittaa sosiaalista kanssakdymisti. Ystivipiiri
harvenee ja kaverit kaikkoavat.

Vertaistuki ja sopeutumis-
valmennuskurssit

Kukaan ei pysty olemaan reagoimatta saatuaan sydpi-
diagnoosin. Kukaan ei mydskiin ennakolta pysty
sanomaan, miten asiaan reagoi, kun se sattuu omalle
kohdalle. Sydpiin ei voi suhtautua vilinpitimittomisti
tai vihitellen.

Sairastaminen, epivarma elimintilanne ja huoli tule-
vasta vaikuttavat elimiin monella tasolla. Tunteet ovat
vuoristoradalla ja arki muuttuu. Muutokset vaikuttavat
myds perheeseen ja muihin liheisiin ihmisiin. Sydpi on
koko perheen sairaus.

Sy6vin sairastaminen on pitkilti asennekysymys.
Jokainen voi valita, jatkaako mahdollisimman normaa-
lia elimii sydvistd huolimatta vai alkaako sairastaa
tdysipiiviisesti. Itse olen suhtautunut avoimesti
syopdini sen toteamisesta asti, miki on helpottanut
omaa seki lihipiirin suhtautumista asiaan. Uutisesta
toivuttuani piitin, ettd kotona arki ei muutu. Ainoa
muutos oli se, ettd jossain vaiheessa tydssikiynti
vaihtui sairaalakiynteihin. Piitoksen noudattaminen
ei ollut aina helppoa, ja ilman lapsia en olisi varmaan
onnistunut. Puolisoni teki asian helpommaksi ottamal-
la vastuuta kodin arjesta. Lahipiirin tuki ja merkitys on
sairastuneelle valtava.

Monelle tukihenkild on elimii kannattava voima.
Vertaisen tai kohtalotoverin tapaaminen antaa uskoa

ja luottamusta selvidmiseen. Sairastuessani 20 vuotta
sitten tukihenkildtoiminta ei ollut niin tunnettua kuin
nykyisin, joten itse en koskaan tavannut tukihenkil8i.
En tieds, olisinko ollut valmis tapaamaan tukihenkil5a,
jos sellaista olisi minulle tarjottu.
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Vertaistuki on hieno asia. Tukihenkildni toimiessani
ymmirsin, miten suuri merkitys saman kohtalon kokeneen
kanssa kiydylld keskustelulla on. Vertaistuen saaminen
osaksi potilaan hoitoketjua on asia, jota kannattaa
tavoitella.

Sydpiyhdistyksilld on pitki ja ansiokas taival takanaan,

ja niilli on oma paikkansa potilastydssi sairaanhoidon
rinnalla ja jatkona. Potilasjirjeston edustajana ja entisend
potilaana toivoisin, ettd yhteistyd olisi kiintedmpi.
Joidenkin sairaaloiden osalta yhteydenpito toimii hyvin,
mutta kaikkialla tilanne ei ole yhti hyvi. Siihen vaikut-
tavat ainakin asenteet, henkilokemiat ja tietosuoja. Meitd
kannattaa kiytcdd hyviksi, silld pysymme antamaan
sairastuneille sellaista arjen tietoa ja tukea, jota hoitohenki-
lokunnalla ei ole.

Keskustelu

Liisa Pylkkinen, Syopdjirjestot: Miten kurkku- ja
suusyopéapotilaiden sopeutumisvalmennus ja vertaistuki
on mielestdsi jarjestetty? Enti saavatko sairastuneet
vertaistukea riittivin varhaisessa vaibeessa?

Merja Lindquist, Kurkku- ja Suusyopiyhdistys: Se
on yksilollisti, mibin aikaan kukin tarvitsee eniten
vertaistukea. Olen siti mieltd, etti vertaistukea pitiisi
tarjota mahdollisimman varhain ja jo ennen hoitoja,
koska silloin pelko on suurin. Toisaalta pitii muistaa,
etti kaikki eivit halua vertaistukea.

Osallistuin pari vuotta sairastumiseni jilkeen suun alueen
syopipotilaille jirjestetylle sopeutumisvalmennuskurssille.
Osallistujia oli yli 30, ja ikihaitari oli 28-72 vuotta.
Suurimman osan sairastumisesta oli kulunut alle viisi
vuotta, mutta mukana oli myés 60-vuotias rouva, jonka
sairastumisesta oli kulunut lihes 30 vuotta, ja herra, jonka
hoidot olivat juuri piittyneet.

Kurssi oli hyvi ja antoisa. Tapasin sielld ensimmiisen ker-
ran saman kohtalon kokeneita. Kurssilta jii minulle monta
kohtalotoveria ystiviksi, joiden kanssa pidin yhi yhteytti.
Moni on jo nukkunut pois, mutta moni on vieli elossa.

Kurssin jilkeen olen toiminut aktiivisesti Suomen Kurkku-
ja Suusydpdyhdistyksessd, aluksi kotiseudullani Turussa ja
mydhemmin yhdistyksen hallituksessa. Toiminnanjohtaja-
na olen toiminut viimeiset kolme vuotta.

Seija Grénman, TYKS: Gynekologisella puolella
sopeutumisvalmennuskursseilta on tullut palautetta, etti
hyvistii ja hienoista luennoista huolimatta vertaistuki on
usein ollut kurssin tirkein anti.

Taina Turpeenniemi-Hujanen, OYS: Pohjois-Suomen
Syopayhdistyksessi tehtiin jo kauan sitten selvitys, jossa
kysyttiin potilailta, misti he olivat saaneet eniten tukea.
Vertaistuki oli siindikin tirkein, jos libeisii ei lasketa.
Kuka antaa potilaille tiedon tukihenkiloisti?

Merja Lindquist, Kurkku- ja Suusyopéyhdistys: Syo-
pihoitajat tai muu sairaalassa oleva hoitohenkilikunta.
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Marika Muttilainen
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Puheterapia pain ja kaulan alueen syovissa

Piin ja kaulan alueen sydpiin sairastuneiden puheen
ja nielemisen ongelmat ovat hyvin heterogeenisia.
Tyypillisesti isojen kasvainten hoidosta aiheutuu
suurempia haittoja kuin pienten, paikallisten kasvain-
ten hoidosta.

Puheen ja nielemisen muutokset vaikuttavat potilaan
sosiaaliseen osallistumiseen. Moni sairastunut kokee
varsinkin hoitojen alkuvaiheessa, ettd muutokset heiken-
tivit yleisti eliminlaatua. Ensimmaiisen vuoden aikana
osa puheen ja nielemisen ongelmista vihenee tai poistuu
kokonaan, mutta kemosidehoitoa saaneiden potilaiden
ongelmat kehittyvit joskus vasta vuosia hoitojen jilkeen.

Puheterapeuttinen kuntoutus on tirked osa piin ja
kaulan alueen sy6péin sairastuneiden hoitoa. Parhaiten
puheterapia toteutuu moniammatillisessa yhteistydssi,
jossa kuntoutus limittyy sydvin hoitoon. Puheterapeutin
pitid olla riittdvin perehtynyt sydpihoitojen aiheutta-
miin muutoksiin ja niiden kuntouttamiseen, tai hinelld
pitid olla mahdollisuus konsultoida erikoissairaanhoi-
dossa tydskentelevid terapeutteja.

Suusyopa

Suusydpi ja sen hoito altistavat puheen muutoksille.
Puheen muutoksia on tutkittu huomattavasti vihemmin
kuin nielemisvaikeuksia, eiki yleisesti kiytossi olevia
tutkimusmenetelmii ole. Tyypillisesti artikulaation
muutokset tulevat selkeimmin esiin ddnteissi, joiden
tuottamiseen tarvitaan vaurioitunutta rakennetta tai
rakenteita. Toisaalta on todettu, ettd kemosidehoito
vaikuttaa ddnteiden tuottamiseen emokasvaimen sijainti-
paikkaa laajemmalla alueella. Tyypillisesti hdiriintyvid
puheen piirteitd ovat nasaliteetti, vokaaliavaruus,
tirydinteet ja sulkukonsonantit.

® Moni sairastunut kokee varsinkin hoitojen
alkuvaiheessa, ettd puheeseen ja nielemiseen liittyvét
muutokset heikentdvét yleistd eldménlaatua.

® Ensimmadisen vuoden aikana osa puheen ja nie-
lemisen ongelmista vdhenee tai poistuu kokonaan,
mutta osalla potilaista ongelmat ovat pitkdkestoisia.
Kemosddehoitoa saaneilla potilailla vaikeudet voivat
kehittyd vasta vuosia hoitojen jdlkeen.

® Puheterapeutin antama puheen ja ddnentuoton
kuntoutus on tdrkedd erityisesti kurkunpdéan
poistoleikkauksen jdlkeen.

Nykyisten vapaiden kudossiirteiden kiytté on paran-
tanut puheen ymmirrettivyyttd kielisydvin hoitojen
jilkeen. Jiljelle jadvi kielen toimiva osa vaikuttaa kuiten-
kin my®8s puheeseen, ja siksi kielen kirjen ja suunpohjan
poistoleikkaus vaikuttaa suuresti puheen selkeyteen.

Miti laajemmasta kielen syovisti (T3—4) on kyse, sitd
enemmin puheterapialla voidaan vaikuttaa puheen
ymmirrettivyyteen. Kompensatoriset keinot, kuten
korvaavat dintymipaikat ja puherytmin hidastaminen,
selkeyttivit kielisydpipotilaiden puhetta.

Toinen puheen ymmirrettivyyden kannalta merkittivi
ryhmi ovat neninielun sydvit ja suunielun syovit seki
sydvit, joiden hoito vaikuttaa pehmein suulaen toimin-
taan tai kovan suulaen rakenteisiin. Leikkaushoidosta
syntyvid kudospuutoksia voidaan korvata kudossiirteilld,
minki lisiksi pehmein ja kovan suulaen sulkuvajautta
voidaan korjata obturaattoriproteeseilla. Myés puhe-
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terapeuttinen kuntoutus vaikuttaa pehmein suulaen
toimintaan silloin, kun kyse on lihasheikkoudesta tai
koordinaation ongelmista. Parhaimmillaan nasaliteetti
saadaan korjattua samanlaiseksi kuin tavallisilla puhujilla.

Kotimaisia julkaisuja suusyopépotilaiden puheesta on
tehty vihin. Tavallisimmin muuttuvat ddnteet ovat /r/
ja Is/. Ndmi yksittdisetkin muutokset heikentivit

potilaiden kokemaa puheeseen liittyvii eliminlaatua.

Nielemisvaikeudet ovat tavallisia suusydvin hoitojen
aikana. Nielemisvaikeus altistaa aliravitsemukselle, joten
ravinnon saantia pitdi usein turvata letkuravitsemuksen
avulla. Potilaita tulisi kuitenkin kannustaa sydmiin
mahdollisimman pitkdin ja paljon suun kautta, silli
riski pitkikestoiseen letkuravitsemukseen kasvaa niilld
potilailla, joiden ravitsemus on tiysin peg-letkun varassa.
My®s nielemisharjoitukset ndyttivit vihentivin peg-
ravitsemuksen tarvetta.

P4in ja kaulan alueen sy6pii sairastavien potilaiden
nielemisvaikeuksien kuntoutus perustuu yksilllisesti
suunniteltuun harjoitteluun, jossa yhdistyvit toimintaa
vahvistavat harjoitukset ja kompensatoriset keinot.
Oikeanlaisten harjoitteiden valitsemiseksi tarvitaan
nielemisen instrumentaalinen tutkimus, jonka pe-
rusteella valitaan kiytettivit kuntoutusmenetelmiit.
Lihasvoimaa kasvattavia harjoituksia ovat esimerkiksi
Masakon mandoéveri, vastustaen tehtivit kielen liikkeet,
LSVT-harjoitukset ja nielemistekniikat. Mahdollisia
kompensatorisia keinoja ovat puolestaan suupalan
kulkua muuttavat asentotekniikat seki suupalan koon ja
kiinteyden muuntelu. Tyypillisesti kuntoutus aloitetaan,
kun potilas valittaa nielemisoireita tai haluaa tavata
puheterapeutin keskustellakseen nielemisesti.

P#idn ja kaulan alueen syépien hoidossa pyritiin yhi
enemmin kdyttimiin rakenteita siistivii (kemo)side-
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hoitoja aiempien leikkaushoitojen sijaan. Kemoside-
hoitoihin liittyvid nielemisvaikeuksia on vaikea ennustaa,
vaikka kiytossi olevat hoitotekniikat ovat aiempaa
tarkempia ja paremmin kohdennettavissa.

Tutkimusten perusteella tiedetddn, ettd merkictivilld
osalla potilaista on nielemistoimintojen poikkeavuutta
jo ennen (kemo)sidehoitoa ja liheskiin kaikki potilaat
eivit itse tiedosta nielemisen muutoksia. Tyypillisimmin
(kemo)sidehoito heikentii kielenkannan ja kurkun-
kannen liikkeiti seki aiheuttaa ongelmia kurkunpiin
nousuun ja nielun kuroutumiseen.

Neninielun ja suunielun alueelle annetut kemosidehoi-
dot voivat heikentii kielen litkehermon, kiertijihermon
ja lisihermon hermotusta jopa vuosien kuluttua hoidos-
ta. Niiden muutosten seurauksena potilaan ddnentuotto,
puhe ja nieleminen usein muuttuvat.

Kirjallisuudesta 13ytyy viitteitd siithen, ettd parantavasti
kemosidehoidettavien potilaiden nielemiskuntoutus
tulisi aloittaa jo ennen sidehoitoa. Harjoittelua tulee
jatkaa tiiviisti hoitojen ajan. Niin on mahdollista lisitd
suun kautta sydtivin ja juotavan ruoan miirid, siilyttdd
nielemisessi tarvittavien lihasten massaa ja parantaa
potilaiden eliminlaatua.

Luonnollisesti suusydpi ja sen hoidot vaikuttavat sairas-
tuneiden eliminlaatuun. Tutkimuksissa on todettu, etti
eliminlaatu on heikoimmillaan hoitojen alkuvaiheessa ja
paranee ensimmiisen hoitojen jilkeisen vuoden aikana.
Muut tekijit selittivit koettua eliminlaatua paremmin
kuin sydvin laajuus, sijainti tai hoitomuoto.

Taysissa kerddmissimme aineistossa analysoimme

32 suusydpipotilaan terveyteen liittyvid eliminlaatua
kyselylomakkeella: EORT QLQ-30 ja EORTC
QLQ-H&NS35. Potilaiden hoidosta oli kulunut nelji



vuotta. Tulokset olivat monelta osin hyvin rohkaisevia ja
potilaiden yleinen eliminlaatu oli padosin hyvi (kuva 1).

Kurkunpdan syopa

Kurkunpiin sydvin hoito voi vaikuttaa merkittivisti
potilaan puheeseen. Puheterapeutin antama puheen ja
d4nentuoton kuntoutus on tirked erityisesti kurkun-
piin poistoleikkauksen jilkeen. Puheterapeutin
antamasta ddniergonomisesta ohjauksesta ja dinenkiyton
harjoittelusta on tutkimusten mukaan hydtyd myds
ddnihuulten paikallisten sidehoitojen jilkeen.

Jos potilaalta on poistettu kurkunpii, dinentuoton
kuntoutuksessa on kiytdssi kolme erilaista tekniikkaa:
puheproteesipuhe, puhevibraattoripuhe ja ruokatorvi-
puhe. Puheproteesipuheessa proteesi mahdollistaa ilman
siirtymisen henkitorvesta ruokatorven puolelle, jossa
alanielun rakenteet toimivat dinilihteeni ja virihte-
levit ilmavirrassa. Puheproteesipuheen oppiminen on
usein varsin helppoa, ja se onkin yleisimmin valittu
d4nentuottotapa Euroopassa. Puheproteesipuheessa
selkeys, ddnen voimakkuus ja ilmaisun pituus ovat
paremmat kuin muissa dinentuottomenetelmissi.
Lisiksi potilaiden tyytyviisyys omaan kommunikaa-
tioonsa on parempi kuin muissa menetelmissi. Joskus
tarvitaan lisiksi puhetta tukevia ja korvaavia kommu-
nikaatiokeinoja, kuten kirjoituksen puheeksi tuottavia
kommunikaattoreita, valmiita viesteji ja kirjoittamista.
Puheterapeutti auttaa myds niiden valinnassa ja
kiyttddnotossa.

Puheen tuoton kuntoutuksen lisiksi puheterapeutit voivat
kuntouttaa potilaan hajuaistia niin sanotulla kohteliaan
haukottelun menetelmilli, jolla saadaan ilma kulkemaan
nendontelon hajureseptoreille. Usein puheterapeutti ohjaa
potilasta ja liheisid myds pysyvin hengitysavanteen ja
puheproteesin hoitoon liittyvissi asioissa.

Kurkunpiileikkauksessa olleilla potilailla esiintyy myos
nielemisvaikeuksia, vaikka niitd ei ole paljoa tutkittu.
Varsin suurella osalla potilaista (2050 prosenttia) on

Keskustelu

Leif Biick, HUS: Millaista on ennaltachkiisevi niele-
miskuntoutus, jota annetaan ennen on/eologz'sm hoitoa?
Miti potilas voi tehdd, kun nielussa on kasvain?

Marika Muttilainen, TAYS: Kuntoutus sisiltii
erilaisia pubeterapeutin ohjaamia lihasharjoituksia,
Jjoilla pyritiiin pitimdiin ylli liikeratoja ja vahvistamaan
tiettyji libaksia. Kaytinndssi harjoituksia pitiisi tehdi
sadnnollisesti, mielelliiin 3—5 kertaa péivissi. Tillaisella
harjoittelulla voidaan vihentiii kemosidehoidon aiheut-
tamia nielemishaittoja. Suomessa se on vield harvinaista.

tarvetta valikoida ruokia ja muunnella ruoan koostu-
musta. Kurkunpiileikkauksessa olleiden potilaiden
nielemisvaikeudet liittyvit useimmiten rakenteellisiin
ongelmiin, kuten ruokatorven yliosan kuroutumiin
ja kielentyveen muodostuvaan valekurkunkanteen tai
kurkunkannenkuoppaan.

Puheen kuntoutuksella on suuri merkitys kurkunpiin
leikkauksessa olleiden potilaiden eliminlaatuun. Heidin
yleinen eliminlaatunsa paranee, kun leikkauksesta on
kulunut yli vuosi, mutta silti heidin eliminlaatunsa jii
pysyvisti normaaliviestod heikommaksi. Heikentymisti
jad erityisesti haju- ja makuaistiin, puheeseen, yskimi-
seen, suun kuivuuteen ja seksuaalisuuteen.
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Johns Hopkinsissa tehdyn tutkimuksen mukaan kui-
tenkin vain 13 prosenttia potilaista teki pubeterapeutin
ohjeiden mukaiset harjoitteet ja 18 prosenttia pystyi
toteuttamaan annettua harjoitusobjelmaa osittain.
Timdin takia me emme saa tuloksia, kun potilaat
eivdt pysty sitoutumaan /aoz'tojen aikana intensiiviseen
harjoitteluun.

Taina Turpeenniemi-Hujanen, OYS: Miten kanan
kuntoutusta pitid jatkaa?

Marika Muttilainen, TAYS: Hoitojen ajan ja myos
vuosi hoidon jilkeen.
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Suun hoito paan ja kaulan alueen syovissa

Suun ja suunielun kasvainten hoito aiheuttaa vaikeita
toiminnallisia ja kosmeettisia haittoja suun alueelle.
Hoito on tuolloin yleensi side- ja leikkaushoidon yhdis-
telmi, jolloin korkea-annoksisen sidehoidon vaikutukset
kohdistuvat laaja-alaisesti suun anatomisiin rakenteisiin.

Suun ja hampaiston hoito aloitetaan vélittdmasti, kun
diagnoosi ja hoitosuunnitelma valmistuvat. Potilaiden
suun terveydentila miiritelldin keskussairaaloiden

suu- ja leukasairauksien klinikoissa. Sidehoidon jilkeen
potilaiden hoidon porrastus toteutetaan tapaus- ja
ongelmakohtaisesti perusterveydenhuollon ja erikois-
sairaanhoidon vilill4.

Ennen sadehoitoa
annettava hoito

Huonokuntoisten hampaiden saneeraus vihentii
merkittivisti sidehoidon jilkikomplikaatioita.
Hampaiden poisto pitid tehdd vihintiin kaksi viikkoa
ennen sidehoidon aloitusta. Paljaana oleva leukaluualue
on sidehoitoa aloitettaessa riski osteoradionekroosin

kehittymiselle.

Sidehoitoa edeltivin saneerauksen laajuuteen vaikutta-
vat sydpitaudin tyyppi ja levinneisyys seki tarvittavan
leikkauksen tekniikka ja sidehoidon toteutustapa.
Mahdolliset kudossiirteet ja leukaluun kontinuiteetti-
katkokset vaikuttavat siilytettivien hampaiden valintaan
ja purennan mychempiin kuntoutukseen.

Hampaiston saneerauksen lisiksi arvioidaan sidesuo-
jainten tarve ja laaditaan kullekin potilaalle yksiléllinen
ennaltachkiisevin hammashoidon ohjelma, jota toteute-
taan avoterveydenhuollossa 3—6 kuukauden vilein.

® P3dn ja kaulan alueen kasvainten hoito aiheuttaa
erityisesti suusydpapotilaille merkittdvid eldmédnlaa-
tuongelmia.

® Toiminnallisten haittojen helpottamiseksi on
keskeistd, ettd suun hoidon ja kuntoutuksen
suunnitelmat ovat selvilld, kun kasvaimen hoitoa
suunnitellaan.

® Potilaiden suun hoidon toteutus ja porrastus
suunnitellaan potilaskohtaisesti. Purennan kuntoutus
on tyypillisesti monen eri |ddketieteen erikoisalan
yhteisty&ta.

® Monikudossiirteilld hoidettujen potilaiden hoidon
seuranta on keskittynyt pddasiassa erikoissairaan-
hoitoon.

Kuiva suu, krooninen limakalvo-
tulehdus ja hampaiston
tuhoutuminen

Sidehoidon aiheuttamaa suun kuivumista voidaan
parhaiten ehkiisti sidstimilli sylkirauhaskudosta
IMRT-sidehoitotekniikalla. Jos toisen sylkirauhasen
saama sideannos on alle 20 grayta tai molempien sylki-
rauhasten yhteenlaskettu sideannos on alle 25 grayta,
suun kuivumisen riski on vihiinen. Erityisesti kielen,
suunpohjan ja alaleukaluun kasvaimia sairastavilla poti-
lailla vakava suun kuivuus on kuitenkin hyvin tavallista.

Suun kuivumisen hoitoon ei ole olemassa hyvii
ladkkeitd. Useimmille potilaille paras hoitotulos saadaan



Kuva 2. Kielisyopda sairastavan potilaan osteoradionek-
roosi.

Taulukko I. Leukaluun osteoradionekroosin riskitekijoita.

Sddehoitoannos yli 60 Gy
Koko alaleuka suuren sideannoksen kentdssa
Sédehoidetun alueen trauma, erityisesti hampaan poisto

Alaleuan verenkiertoa heikentavat tekijat, kuten runsas
tupakointi, diabetes, alaleuan atrofia

Bisfosfonaattihoito

yksinkertaisesti keinosylkivalmisteiden, limakalvojen
pintaa suojaavien aineiden seki toistuvien vesi- ja
keittosuolahuuhtelujen avulla.

Sidehoidon aiheuttama syljenerityksen viheneminen,
mibrobiflooran muutos, krooninen limakalvotulehdus
ja suun anatomiset muutokset lisidvit huomattavasti
hampaiston reikiintymisti ja suun sieni-infektioita
(kuva 1). Hampaiston tuhoutuminen ja purentakyvyn
menettiminen haittaavat tutkimusten mukaan merkitti-
viisti erityisesti suusydpipotilaiden eliminlaatua.

Sidehoidon jilkeisen hammashoidon tulisi olla syste-
maattista ja tehokasta, jotta viltyttiisiin hampaiden
poistoilta. Toistuva, jo ennen sidehoitoa aloitettu
ravintoneuvonta on keskeisti hampaiston tuhoutu-

misen estimisessi. Pienetkin toistuvat sakkaroosi- tai
happoannokset voivat aiheuttaa hampaiston tiydellisen
tuhoutumisen, jos potilaan syljen eritys on vihentynyt.

Joskus hampaiden poistot ovat vilttimittdmii myds
korkean sideannoksen (yli 60 Gy) alueella. Tillsin
tukihoitojen, kuten antimikrobiliikityksen kesto ja
ylipainehappihoidon tarve tulee arvioida ennen pois-
toja. Sidehoidon jilkeiset hampaiden poistot on syyti
keskittid keskussairaaloiden suu- ja leukasairauksien

klinikoille.

Osteoradionekroosi

Osteoradionekroosia esiintyy 5—7 prosentilla side-
hoidetuista potilaista. IMRT-tekniikalla voidaan
todennikéisesti vihentii sen riskii, mutta toisaalta
liitinniiskemosidehoidon vaikutusta ei tiysin tunneta.

Sidehoidon aiheuttamat muutokset heikentivit luun
regeneraatiokykyi. Hypoksisen, hypovaskulaarisen ja
hyposellulaarisen luun paljastuminen voi tapahtua joko
spontaanisti tai pienenkin leikkauksen seurauksena.
Osteoradionekroosin kriteerit tiyttyvit, jos paljastunut
leukaluu ei parane kuudessa kuukaudessa hoidosta
huolimatta (kuva 2). Osteoradionekroosin riski kasvaa
erityisesti, jos alaleuan alueen sidehoitoannos on yli

60 grayta.

Kirjallisuuden mukaan joka toista osteoradionekroosia
edeltdd hampaan poisto. Sidehoidon jilkeen tehtivien
hampaanpoistojen yhteydessi osteoradionekroosin riski
on seitsemin prosenttia. Siksi hampaat tulee poistaa
sidehoidon jilkeen mahdollisimman atraumaattisesti:
viltetdin monen hampaan poistamista kerrallaan ja
luukalvon vaurioita, tasoitetaan terivit harjanteet
alveoliplastialla, huolehditaan hyvisti primaarisulusta
ja kiytetidn haavan paranemisen tukena tavallista
pidempii antimikrobihoitoja. Ennaltaehkiisevin

ylipainehappihoidon merkitys on episelvi.

Osteoradionekroosin riskitekijit on esitetty taulukossa 1.

Purennan kuntoutus

Purennan palauttaminen on mahdollista laajojenkin
leikkausten ja rekonstruktioiden jilkeen. Purennan kun-
toutuksen suunnittelu on kuitenkin aloitettava jo ennen
leikkausta, jotta voidaan valita oikea rekonstruktio-
menetelmi. Implanttien kiyttd on olennainen osa
purennan palauttamista.

Viiri siirretyyppi tai siirteen ongelmallinen sijainti voi
estdd purennan palauttamisen. Tietokoneavusteinen
suunnittelu ja mallinnus auttavat seki primaari-
rekonstruktion ettd implantoinnin toteutuksessa.
Alaleuan symfyysialueella suoliluu on usein kiypi
vaihtoehto, mutta sivualueella ja pitkissd kontinui-
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Kuva 3. Alaleuan levyepiteelikarsinooma on hoidettu leukaresektiolla ja rekonstruoitu pohjeluusta otetulla siirteella.
Potilas on saanut sidehoidon leikkauksen jilkeen. Purennan kuntouttamiseksi pohjeluusta otettuun siirteeseen on asetettu
implantit, joiden ymparilld oleva iho kehittdi toistuvaa hyperplasiaa.

Taulukko 2. Implanttien ennuste paan ja kaulan alueen
sadehoidetuilla potilailla 5-10 vuoden kuluttua hoidosta.

Alaleukaluun jadnnds (annos yli 60 Gy) 90-95 %
Ylaleukaluun jadnnos 85-90 %
Verisuonitetut monikudossiirteet 80-90 %
Kartiolisike 95-100 %
Silmékuoppa, fronto-nasaalikompleksi 80-85 %

teettikatkoksissa joko yksinkertaisena tai mieluummin
kaksinkertaisena kiytetty pohjeluu on osoittautunut
erinomaiseksi siirteeksi implanttien asettamiseksi
(kuva 3). Ylileuan pienissi kudospuutoksissa implan-
toinnin apuna voidaan kiyttii leukaluun jiinngstd
tai poskikaarta. Laajoissa ylileuan puutoksissa mo-
nikudossiirteiden yhdistelmit ovat yleistyneet
implantoitavuutensa vuoksi.

Implanttien ennuste eri tilanteissa on esitetty taulukossa
2. Implantit voidaan asettaa joko kasvaimen poisto-
leikkauksen yhteydessi tai 6-12 kuukautta sidehoidon
padctymisen jilkeen. Implanttien luutuminen kestid
sidehoidetussa kudoksessa kuutisen kuukautta, joten
potilas voidaan kuntouttaa ensin mainitussa tapauksessa
aikaisintaan kuuden kuukauden kuluttua kasvaimen
poistosta. Jos implantit asetetaan vasta leikkauksen
jilkeen, kuntoutus voidaan aloittaa aikaisintaan vuoden
kuluttua kasvaimen poistosta. Usein aikaa voi kulua
jopa puolitoista vuotta. Potilailla, joilla sidehoidon
jilkeen joudutaan koko hampaiston poistoon, purennan
implanttiproteettinen kuntouttaminen kestii noin puo-
litoista vuotta. Usein seuranta pitii toteuttaa pysyvisti
erikoissairaanhoidossa.
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Tiina Saarto
HUS, Syopikeskus

Paan ja kaulan alueen syopien palliatiivinen hoito

Palliatiivinen hoito tarkoittaa henkei uhkaavaa tai kuole-
maan johtavaa sairautta sairastavan potilaan aktiivista
kokonaisvaltaista hoitoa, jonka tavoitteena on ehkiisti
ja lievittdd kirsimysti sekd pitdd ylld eliminlaatua ja
toimintakykyi. Saattohoidolla tarkoitetaan puolestaan
oletetun kuoleman vilittdmissi liheisyydessi tapahtuvaa
kuolevan potilaan hoitoa. Liheisten tukeminen on
olennainen osa palliatiivista hoitoa ja saattohoitoa.

P4in ja kaulan alueen sydpien palliatiivinen ja saattohoito
vaativat erityisosaamista. Monialaiseen hoitotiimiin tulisi
kuulua my®s palliatiivisen yksikon edustaja. Palliatiivinen
ja psykososiaalinen tuki tulee aloittaa jo sairauden varhais-
vaiheessa, koska piin ja kaulan alueen sydpiin liictyy
moninaisia ongelmia, kuten paikallisoireita, toiminnan-
vajausta, yleisoireita ja psykososiaalista kuormittavuuctta.
Sairaus kuormittaa merkitsevisti myos liheisii, joille tulee
jarjestdd tukea. Saattohoito pitid jirjestid yksikossi, jossa
on valmius palliatiiviseen sedaatioon.

Piidn ja kaulan alueen sy6pid sairastavilla on monen-
laisia palliatiivisia ongelmia. Oireet voivat liittyi itse
syopikasvaimeen, syovin sairastamiseen ja hoitojen sivu-
vaikutuksiin. Palliaation tarve on merkittivi sairauden
kaikissa vaiheissa fyysisten, psyykkisten, sosiaalisten ja
henkisten oireiden ja kirsimyksen seki eliminlaadun ja
toimintakyvyn kannalta. Keskityn tissi artikkelissa piin
ja kaulan alueen sydpipotilaiden elimin loppuvaiheen
palliatiiviseen hoitoon ja saattohoitoon.

Kun sairauden etenemista
ei voida jarruttaa

Piidn ja kaulan alueen sy6pii sairastavat potilaat, joiden
syopid el voi hoitaa parantavasti, elivit keskimidrin
noin kuusi kuukautta. Hollantilaisessa retrospektiivisessa

® Kaikille pddn ja kaulan alueen syopda sairastaville
tulee tarjota psykososiaalista tukea.

® Sidehoidon ja kemosddehoidon aikana potilaille
tulee jarjestdd palliatiivisen yksikdn seuranta ja sitd
kautta tarvittava tuki kotiin ja ldheisille.

® Kaikki parantavan hoidon ulkopuolella olevat
potilaat tulee ldhettdd palliatiiviseen yksikkdon pallia-
tiivisen jatkohoitosuunnitelman tekemistd varten.

® Saattohoito tulee jarjestdd saattohoitoon
erikoistuneessa yksikdssd.

selvityksessd kuvattiin kaikki vuonna 2003 parantavaan
hoitoon soveltumattomat piin ja kaulan alueen sydpi-
potilaat. Heitd oli yhteensi 262, ja he olivat keskimiirin
64-vuotiaita.

Monet syyt vaikuttivat siihen, ettd parantavaa hoitoa

ei voitu antaa. Potilaista 53 prosentilla oli leikkaukseen
soveltumaton kasvain, 30 prosentilla etipesikkeinen
tauti, 9,5 prosenttia kieltdytyi parantavasta hoidosta ja

7 prosentin hoidosta pidittiydyttiin heikon yleistilan
takia. Selvitykseen osallistuneista potilaista 59 prosenttia
el saanut mitddn syovin etenemistd jarruttavaa hoitoa.
Heidin keskimiiriinen elinaikansa oli 5,3 kuukautta.
Monimuuttujamallissa liitinniissairaudet ja annetut
syovin hoidot vaikuttivat elinaikaennusteeseen eniten.

Oireet

Tutkimuksia pddn ja kaulan alueen sydpien pallia-
tiivisesta hoidosta — eli muusta kuin kirurgisesta tai
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onkologisesta hoidosta — on vihin. Taulukossa 1 on esi-
tetty 93 péin ja kaulan alueen sydpidn kuolleen potilaan
oireiden esiintyvyys viimeisen kuuden elinkuukauden
aikana. Keskimiirin potilailla oli noin viisi oiretta. Joka
viidennelli oli keuhkokuume, ja 13 prosenttia potilaista
aspiroi. Respiratoriset syyt, kuten hengitysvajaus,
keuhkokuume, ilmatietukos ja aspiraatio, olivat joka
toisen potilaan vilitdn kuolinsyy.

Taulukossa 2 on esitetty oireiden esiintyvyyttd 94 poti-
laalla siini vaiheessa, kun he siirtyivit saattokotiin
keskimiirin kolme viikkoa ennen kuolemaansa. Tillsin
joka toinen potilas aspiroi. Toisessa, hollantilaisessa
tutkimuksessa elimin loppuvaiheessa 16,8 prosenttia
potilaista sedatoitiin ja 5,3 prosenttia kuoli eutanasian
seurauksena. Nimi molemmat kuvaavat vaikeaa
saattohoitotilannetta.

Piidn ja kaulan alueen syévilli ja niiden hoidoilla on
suuri sosiaalinen merkitys. Kasvain ja hoidot aiheuttavat
kommunikaatio- ja ravitsemusongelmia sekd muuttavat
ruumiinkuvaa. Sairaus vaikuttaa merkittivisti myos
perheen ja liheisten hyvinvointiin. Masentuneisuus ja
ahdistuneisuus ovat yleisid potilaiden lisiksi omaisilla.

Suuti osa potilaista kokee, ettd sairaus aiheuttaa
merkittivid haittaa sosiaaliseen elimiin. Yksiniisyys
lisid sopeutumisvaikeuksia ja masennusta. Yksiniisilld
on pienempi todennikdisyys kuolla kotona kuin
parisuhteessa elivilld. Tapaaminen erikoissairaanhoitajan
kanssa vihentid tutkimusten mukaan sairaalakiynteji ja
lisdd kotisaattohoidon todennikéisyyted. Timi korostuu
erityisesti potilailla, jotka asuvat yksin.

Palliatiiviset hoitovaihtoehdot

Palliatiivinen kirurgia ja sidehoito. Hyvin valikoi-
duille potilaille kirurgia antaa hyvin palliaation.
Hongkongilaisessa retrospektiivisessa tutkimuksessa
kuvattiin 52 vuosina 2000-2011 hoidettua potilasta,
joille oli tehty paikallisoireita hillitsevi palliatiivinen
leikkaus edenneen piin ja kaulan alueen syovin

takia. Leikkauksen aiheena oli 54 prosentilla poti-
laista verenvuoto, 19 prosentilla kipu, 12 prosentilla
nielemisvaikeus, 8 prosentilla haavauma, 6 prosentilla
ilmatietukos ja 2 prosentilla patologinen leukaluun
murtuma. Potilaat elivit leikkauksen jilkeen keskimai-
rin 5,6 kuukautta, ja he olivat sairaalassa keskimiirin
16 vuorokautta. Kenenkiin potilaan verenvuoto ei uusi-
nut, ja kaikkien kipu lievittyi heti leikkauksen jilkeen.

Palliatiivisella hypofraktioidulla sidehoidolla on saatu
pienissi tutkimuksissa hyvid vasteita paikallisoireisiin.
Sidehoito on auttanut kipuun 56-86 prosentilla
potilaista. Téllaisen palliatiivisen sidehoidon annoksena
voi kiyttid esimerkiksi 20 tai 30 grayta viitend fraktiona
kahden viikon aikana tai 14 grayta neljini 3,5 grayn
fraktiona kahdesti piivissi kahden piivin ajan.

Taulukko I. Oireiden esiintyvyys pdan ja kaulan
alueen sy6pda sairastavilla potilailla viimeisen kuuden
elinkuukauden aikana.

Oireet Yleisyys, % Oireet Yleisyys, %
Kipu 62 Yskd 15
Nielemisvaikeus 45 Adnen kiheys 14
Ruokahaluttomuus Verenvuoto 14
ja laituminen 43 limatietukos 13
Uupumus 39 Kuiva suu I3
Hengenahdistus 39  Neuropaattinen kipu I
Psyykkiset ongelmat 26 Ahdistuneisuus [
Pahoinvointi ja oksentelu |7 Haavat, fistelit 10

Taulukko 2. Oireiden esiintyvyys pdin ja kaulan alueen
syop4da sairastavilla potilailla viimeiseni elinkuukautena.

Oireet tai ongelmat Yleisyys, % Oireet tai ongelmat Yleisyys, %

Painon lasku 98  Sosiaaliset ongelmat 72
Kipu 97  Aspiraatio 53
Yska 96  Fistelit 50
Nielemisvaikeudet 90 Hengenahdistus 44
Ruokailuvaikeudet 89  Rintakehdn kireys 36
Kommunikaatiovaikeudet 79 = Verenvuoto 32
Turvotus 74

Palliatiivinen konservatiivinen hoito. Piin ja kaulan
alueen sydpien palliatiivinen hoito on vaativaa, koska
potilaiden paikallis- ja yleisoireet seki toiminnanva-
jaukset ovat moninaisia. Muuttunut ruumiinkuva

ja sosiaalisesti haittaavat toiminnanvajaukset, kuten
puhe- ja nielemisvaikeudet, aiheuttavat psykososiaalista
kiirsimysti ja eristiytymisti. Ne kuormittavat myos
liheisid. Oireet alkavat jo varhain, ja siksi palliatiivinen
hoito tulisi aloittaa sairauden varhaisvaiheessa.

Varhaisessa vaiheessa on syyti jirjestid palliatiivista tukea
myds kotiin, etenkin yksinasuville. Omaiset osallistuvat
yleensi mielellddn potilaan hoitoon, mutta he kokevat
epivarmuutta ja avuttomuuctta, jos he joutuvat vastaa-
maan potilaan tuesta.

Piidn ja kaulan alueen syopii sairastavien palliatiivinen
hoito vaatii erityisosaamista ja kokemusta, miki tulee
huomioida hoitopaikan valinnassa. Osaavaa palliatiivista
ja saattohoitoa tarjoavat muun muassa kotisairaalat ja
saattokotien ja saattohoitoyksikdiden yhteydessi toimiva
kotisairaanhoito. Toiminnanvajausten hoidon (mm.
puheterapia, fysio- ja toimintaterapia, ravitsemusterapia,
hammashoito) lisiksi tarvitaan psykososiaalista tukea.
Tukea saa psykososiaalisen tuen yksikéistd (Hyks),
psykiatrian yksikdisti ja saattohoidon erikoisyksikéisti.
My®és hengellisti tukea tulee tarjota.

Fyysisid oireita hoidetaan palliatiivisen hoidon peri-
aatteiden mukaan. Paikallisen kasvaimen aiheuttaman
tihkuvuodon hillitsemiseen voidaan kiyttid paikal-

lista tai systeemisti traneksaamihappoa tai paikallista
adrenaliinia. Infektoituneen haavan hajuhaittaa voidaan



puolestaan lievittdd paikallisella tai systeemiselld
antibioottihoidolla (metronidatsoli tai klindamysiini)
ja hajusteilla. Kivunhoito vaatii yleensi aina opioideja,
joita voidaan annostella myés paikallisesti. Neuropaat-
tista kipua hoidetaan trisyklisilli masennusliikkeilld,

SNRI-liikkeilld tai gabapentinoideilla.

Kivuliaan suun hoidossa voidaan kiyttid 0,2-prosenttista
morflinisuuvetti tai puuduttavia suuvesid. Kokeellisena
hoitona on kiytetty my6s ketamiinia sisiltivid suuvetti.
Kolmos- tai nelosgeeli (joka sisiltid sienildikkeen, anti-
septin ja puudutusaineen) voi olla hyddyllinen, jos suussa
on lisiksi sieni-infektio monimutkaistamassa tilannetta.
Fistelieritettd voidaan vihentii oktreotidilla. Hengen-
ahdistuksen hoitoon voidaan tarvita trakeostomiaa tai
sitd voidaan lievittdd opioideilla. Lisiliikkeeni voidaan
kiytedd bentsodiatsepiineji.

Saattohoito. Piin ja kaulan alueen sydpipotilaiden
saattohoito toteutetaan hyvin saattohoidon periaattei-
den mukaisesti. Potilaan oireita seurataan siinnéllisesti
neljin tunnin vilein ja liheisid tuetaan. Kun potilaan
nielemiskyky heikkenee, ldikkeet annostellaan pa-
renteraalisesti joko ihon alle tai suoneen jatkuvana
infuusiona. Lisdannoksia annetaan tarpeen mukaan.
Kivun hoitoon kiytetiin tavallisesti opioideja, pahoin-
voinninestoldikkeeni haloperidolia tai deksametasonia
tai molempia ja rauhoittavana liikkeeni joko haloperi-
dolia tai loratsepaamia.

Sekavuus ja ahdistuneisuus ovat yleisid viimeisind
elinpiivini. Niitd voidaan lievittdd bentsodiatsepiineilla
(diatsepaami tai loratsepaami). Kouristuskohtauksia hoi-
detaan diatsepamilla, esimerkiksi rektioleilla. Deliriumin
ensisijainen liike on haloperidoli.

Kuolevan potilaan rohisevaa hengitysti voidaan hoitaa
antikolinergeilla (glykopyrrolaatti), vaikka on episelvis,
kuinka paljon rohina haittaa potilasta. Omaisille se on
kuitenkin usein epimiellyttivii. Kuoleva potilas hengit-
ti4d usein suun kautta, miki kuivattaa suuta. Sen takia
suuta tulee siinnsllisin viliajoin puhdistaa ja kostuttaa.
Suun kostutus sammuttaa myds janontunteen. Limaa
voi imei suusta ja ylinielusta, mutta ei mielelldin syvem-
miled, koska se on potilaalle epimiellyttivii.

Saattohoitovaiheessa tulee olla valmius sedaatioon
hallitsemattoman sekavuuden, hengenahdistuksen,
kivun, verenvuodon tai henkisen tuskan lievittimiseksi.
Tavallisimmin sedaatiossa kiytetiin midatsolaamia.
Ensin annosta titrataan boluksina ja lopulta annostellaan
jatkuvana infuusiona. My®ds sedaation aikana tulee
huolehtia hyvisti kivunhoidosta.
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Keskustelu

Antti Miikitie, HUS: Himmiistyttivid, miten vibéin
piidn ja kaulan alueen saattohoitoa ja palliatiivista hoitoa
on tutkittu. Kotimaiset tutkimukset puuttuvat kokonaan.
Meidiin tulisi jirjestid tisti kotimaista tutkimusta, koska
kyseessii on kebittyvi hoidon ala.

Meidiin viimeisessi kurkunpdidn syopid koskevassa
aineistossamme noin viisi prosenttia potilaista ohjattiin
palliatiiviseen hoitoon primaarihoitovaiheessa. Poti-
lasryhmdi on siis melko pieni. Lisiksi he ovat kaikki
seurannassa ja hoidossa, joten tillaisen tutkimuksen
Jjérjestiminen olisi mahdollista ja kannatettavaa.

Tiina Saarto, HUS: Ehdotukseni on vakavasti mietitty.
Palliatiivisen hoidon pitiisi minusta olla aina side- ja
kemosiidehoidon rinnalla ja kaikille ei-kuratiiviseen
hoitoon soveltuville potilaille, koska niin pystymme loy-
timdiin sen potilasjoukon, joka tarvitsee erikoisosaamista
vaativaa palliatiivista saattohoitoa.

Olen kysellyt kotisairaaloista, saattohoitokodeista,
saattohoitoyksikiistii ja palliatiivisista yksikiistd, ja
kaikki ilmoittavat, ettdi niissi ei hoideta néiti potilaita.
Piiin ja kaulan alueen syovit ovat siis alue, josta
yhteistyé on unohtunut. Uskon, etti me pystymme sen
rakentamaan ja tekemdin aibeesta myos tutkimusta.

Liisa Pylkkinen, Syopdjirjestot: Haaste on niilli
alueilla, joissa on pitkit etdisyydet. Jokaisen pitiisi
kuitenkin voida viettid viimeiset hetkensi lihelli
liheisiddn. Hoitoketjut ja oikeat porrastukset pitid
miettii alueellisesti.

Tiina Saarto, HUS: Meilli on suunnitelmana saada
hoitoketjut rakennettua joka puolelle valtakuntaa.
Hoitoketju ei voi tietenkdiin olla samanlainen ruubka-
Suomessa ja harvaan asutuilla seuduilla. Liikkuvia
palliatiivisia tiimeji tarvitaan siti enemmdn, mitd
harvempaan asutusta seudusta on kyse.

Hyvi esimerkki on se, miten lasten saattohoito on
Jjdrjestetty Italiassa. Se on médritelty periti asetuksessa.
Italia on jaettu viiteen alueeseen, joissa jokaisessa on
lasten saattohoidosta vastaava keskus. Kun jossain on
saattohoitoa tarvitseva lapsi, tiimi menee paikan pédlle,
tapaa hoitavan liikéirin ja hoitajan, ohjaa ja objeistaa
heidit seki tapaa vanhemmat ja lapsen. Sen jilkeen
tiimi jatkaa ohjausta etiyhteydelli. Jos tulee ongelma,
tiimi menee paikalle uudestaan, mutta kuulemma siti
ei kovin usein tarvita.

Me voisimme rakentaa tillaisen hoitoketjun myos
Suomeen.

Liisa Sailas, Pohjois-Karjalan keskussairaala:
Thmiset ovat Suomessa kovin eriarvoisessa asemassa.
Pobhjois-Karjalasta loytyy kuntia, joissa tilli hetkelli
mydnnetidin omaishoidon tukia, mutta niitii ei makseta,
koska siihen ei yksinkertaisesti ole rahaa. Sen takia
myds palliatiivinen hoito on néissi kunnissa huonosti

Jérjestetty, ja haasteet ovat sielli toisentyyppisii kuin
Eteli-Suomen isoissa kaupungeissa.

Tiina Saarto, HUS: Se on toki selvi asia. Meilli on
kuitenkin maanlaajuinen terveyskeskusverkosto, jonka
varaan meidin pitid laskea. Lisiksi meidin pitid saada
mahdollisimman monet lidkirit ja hoitajat koulutuk-
seen. Sen jilkeen voimme antaa heille etiitukea, jolloin
Ppitkékddin etiisyys ei haittaa. Tissi on vield paljon
rakentamista.

Taina Turpeenniemi-Hujanen, OYS: Meidin on
usein haasteellista edes ehdottaa potilaille palliatiivista
sidehoitoa, koska pohjoisimmat sidehoitolaitteet ovat
Oulussa. Jos tillaiseen hoitoon péidytidn, sen pitid olla
lyhyt.

Tiina Saarto, HUS: Teilli on Oulussa hieno malli,
Jossa terveyskeskuslidkdiri ja potilas ottavar videoyhteyden
Oysin palliatiiviseen liikiriin. He pitivit néin yhteis-
vastaanoton. Potilas ei siis ole yksindin kylmisti videon
takana, vaan terveyskeskuslidikiri on potilaan vieressi.

Haluaisin vield vihin haastaa yliopistosairaaloita.
Jokaisessa yliopistosairaalassa on nykyisin palliatiivisen
hoidon yksikkd, mutta osassa sairaaloita se on edelleen
vain yhden péivin yksikkd. Se ei riitd, jos me otamme
vakavasti haasteen péiin ja kaulan alueen syipéipo-
tilaiden hoidosta. Silloin me emme mydskéin pysty
kouluttamaan meidin lahjakkaita tulevia syipéliitki-
reitimme palliatiiviseen hoitoon.

Syopisairaunksien yksikoissi pitiisi katsoa, ettii
palliatiiviset yksikor on resursoitu kunnolla. Hyksin
palliatiivisissa yksikdssi nelji liikdirii ja nelji hoitajaa,
Taysissa kaksi lidkéirid ja kaksi hoitajaa. Olen sitii
mieltd, etti oikeista palliatiivisista yksikoisti voidaan
pubua vasta, kun kaikissa yliopistosairaaloissa on vihin-
tidn yksi kokopdiviinen liikiri ja yksi kokopdiviinen
hoitaja. Silloin meilli on myos mahdollisuus antaa
tarvittavaa konsultaatiotukea.
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Kurkunpain syopa

Miesten kurkunpiin sydvin ikivakioitu ilmaantuvuus
on vihentynyt Suomessa merkittivisti. Silti sitd esiintyy
miehilli edelleen kymmenkertainen miiri naisiin
verrattuna. Tauti on harvinainen alle 40-vuotiailla, 2/3
potilaista on yli 50-vuotiaita ja suurin ilmaantuvuus on
60-70-vuotiailla. Kurkunpiin sydpai esiintyy enemmin
ihmisilld, joiden elintaso on matala.

Yli 95 prosenttia kurkunpiin sydvisti on levyepiteeli-
syopid. Harvinaisempina histologisina muotoina esiintyy
pienten sylkirauhasten sydpii, sarkoomia, melanoomia
ja lymfoomia. Tilld hetkelld noin 40 prosenttia diag-
nosoiduista sydvistd on supraglottisia, glottisia on 60
prosenttia ja subglottisia on vain muutama prosenttia,
miki vastaa yleiseurooppalaista jakautumaa.

Suomen piin ja kaulan onkologiatydryhmin kerdimin
kansallisen raportin mukaan vuosina 2001-2005
Suomen yliopistosairaaloissa todettiin 366 kurkun-
pdin syopii, josta 98 prosenttia (360 sydpid) oli
levyepiteelikarsinoomia. Lihes kaikille (95 prosentille,
342 potilaalle) tarjottiin parantavaa hoitoa.

Etiologia

Kurkunpiin sydvin tavallisimmat riskitekijit ovat
tupakointi ja runsas alkoholinkiyttd. Tupakointi lisii
sairastumisen riskin 5-7-kertaiseksi, ja alkoholin aiheut-
tama riski on samaa suuruusluokkaa. Yhdessi kiytetcynd
tupakka ja alkoholi suurentavat sairastumisriskin erdiden
tutkimusten mukaan jopa 40-kertaiseksi. Papillooma-
virusinfektion (HPV) merkitys kurkunpiin sydvissi on
selvisti pienempi kuin suunielun sydvissi.

Ydinasiat

® Suomessa diagnosoidaan vuodessa noin

| 30—140 kurkunpéan syopaa.

® Kurkunpddn sydvan riskitekijoitd ovat tupakointi
ja alkoholi. Aznen kiheys on tyypillinen oire.

® Pienen kurkunpddn sydvan hoito on joko
leikkaus tai sddehoito. Suuren syévan hoitona on
kemosddehoito ja tarvittaessa leikkaus.

® Pientd syopad sairastavista 80-90 prosenttia on
elossa viiden vuoden kuluttua diagnoosista, suurta
syOpad sairastavista 40-60 prosenttia.

Diagnostiikka

Kurkunpiin sydvin tavallisin oire on didnen kiheys (kuva
1). Yli kolme viikkoa kestinyt inen kiheys pitii selvit-
tdd huolellisesti, ja mahdollinen sy6pi tai sen esiaste pitdd
sulkea pois. Supraglottisen sydvin oireena voi olla kihey-
den lisiksi palan tunne kurkussa, nielemiskipu, korvaan
siteilevi kipu ja veriyskd. Glottinen kasvain aiheuttaa
vain harvoin kaulalle kyhmyni tuntuvan etipesikkeen,
supraglottisissa kasvaimissa kyhmyt ovat tavallisempia.
Suuret kurkunpiin kasvaimet voivat ahtauttaa hengitys-
teitd ja aiheuttaa hengenahdistusta (kuva 2).

Kurkunpiin sydpii sairastavan potilaan perustutkimuk-
sena on korvaldikirin tekemi tutkimus. Tarkempi arvio
kurkunpéin tilanteesta saadaan videoendoskoopilla.

Menetelmi on kehittynyt paljon: nykyisin endoskoopin



Kuva I. Vasemman ddnihuulen etuosan Tl a-levyepiteeli-
karsinooma. Kuva on otettu yleisanestesiassa tehdyssa
tahystyksessa.

Kuva 2. Kurkunpiin tukkinut vasenvoittoinen levyepiteeli-
karsinooma. Leikkauspreparaatti.

kirjessi oleva kamerasiru mahdollistaa HD-tasoisen
kuvanlaadun ja kapeakaistakuvantamisen (NBI).

Suora kurkunpiin tihystys on syyti tehdi yleisanes-
tesiassa histologisen diagnoosin saamiseksi ja sydvin
tarkan levinneisyyden selvittimiseksi (kuva 3). Usein
tarvitaan lisiksi radiologista kuvantamista (TT, MK

tai PET-TT), jolla saadaan tietoa syovin mahdollisesta
kasvusta kurkunpiin ulkopuolelle ja mahdollisista
etipesikkeistd (kuva 4). Niiden tutkimusten perusteella
syoville mairitetdin TNM-luokka ja levinneisyysluoki-
tus, joiden mukaan hoito valitaan.

Hoito

Kurkunpiin sydpid sairastavien hoito suunnitellaan
moniammatillisessa piin ja kaulan kasvaimia kisittele-

Kuva 3. Vasemman kurkunpéainpuoliskon tayttava
karsinooma. Hoidon suunnittelussa selvitetiin, onko
kasvain levinnyt kurkunpéin ulkopuolelle tai nielun sivu- ja
takaseinamain.

Kuva 4. Tietokonetomografiakuva oikeanvoittoisesta
supraglottisesta levyepiteelikarsinoomasta ja yldjugulaari-
ketjun etdpesdkkeista.

viissd kokouksessa. Hoidon perustana on Suomen piin
ja kaulan onkologiatydryhmin laatima protokolla, joka
péivitetddn vuosittain.

Supraglottinen sydpi. Kaulan etipesikkeiden
esiintyvyys on kurkunpiin sydvin diagnoosihetkelld
25-35 prosenttia, koska alue on runsaasti verisuonitettu
ja sielld on hyvi imusuonisto. Supraglottinen sydpi
diagnosoidaan usein vasta mychiisemmissi vaiheessa.

Supraglottinen sydpi vaatii laajan hoidon, johon sisiltyy
kemosidehoito ja mahdollisesti my®s leikkaus. Taudin
levinneisyyden mukaan hoito kohdistetaan alkuperiisen
kasvaimen alueelle ja kaulalle. Rajoittuneissa T1-T2-
syovissd voidaan vaihtoehtoisesti tehdi osittainen
kurkunpiin poistoleikkaus joko tihystyksessi tai
avoleikkauksena. Laajan sydvin ensisijaisena hoitona
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Taulukko I.Kurkunpdin sydvan parantavaksi aiotun hoidon tulokset syovan sijainnin ja T-luokan mukaan
(Hyks Korvaklinikka, Aaro Haapaniemi ja Suomen péin ja kaulan onkologiatyoryhma).

Glottinen
Ensimmadinen hoito Tla Tlb T2 T3
n (%) (n=92) (n=22) (n=62) (n=45)
Sadehoito 33 6 48 10
(36) (73) 77) (22)
Kemosadehoito 4 I8
) (40)
Leikkaus 52 4 3 6
67 (18) ©) (13)
Yhdistelmahoito™ 7 2 7 Il

® ©) (n (25)
Tulokset (%)

5-vuotiselossaolo 91 77 59 64
5 vuoden tauti- 100 95 78 79
kohtainen elossaolo

Tautivapaa 88 82 62 57

5-vuotisennuste

T4

(n=23)

3
(13)
6
(26)
2
©)
12
62

42
53

51

Supraglottinen Transglottinen Subglottinen

Tl T2 T3 T4 T3-4 T2-4
(n=10) (n=24) (n=28) (n=22) (n=10) (n=4)
4 6 4 | 2
#0) @) 19 ©) (50)

6 10 8 2
25 (B8 (38 (20)

2 | 2 2 |
200 % ) (10)

4 I 12 I 7 2
(40)  (46) 43  (50) (70) (50)
50 33 43 50 40 0
68 54 72 59 62 50
69 46 63 60 70 0

*Leikkaus, johon liittyy edeltdva tai sen jdlkeinen sddehoito tai kemosddehoito, mukaan Iukien ns. salvage-hoidot.

Taulukko 2. Suomen yliopistosairaalassa 2001-2005 hoidettujen kurkunpain syopien kaulalle lihettamat etipesikkeet
diagnoosihetkella (Hyks Korvaklinikka, Aaro Haapaniemi ja Suomen pain ja kaulan onkologiatyoryhma).

Glottinen

(n=253)
Kaulalla olevat Tl T2 T3 T4 TI
etapesakkeet (n)
NO (n=289) 4 62 40 16 7
N+ (n=69) 0 3 9 9 3
Etapesakkeisten 0% 5% 23% 36% 30 %

syopien osuus

Supraglottinen

Subglottinen Méarittelematon

(n=89) (n=5) (n=13)
T2 T3 T4 T2 T3 T4 T3 T4
3 16 9 5 9
3 14 14 0 4

50% 47% 61% 0% 31 %

NO = ei imusolmukkeissa olevia etapesdkkeitd N+ = imusolmukkeissa on etdpesakkeitd

on kemosidehoito tai leikkaus tai molemmat. Koko
kurkunpiin poistoleikkaus on edelleen yksi laajan
taudin hoitovaihtochdoista, varsinkin jos sydpi on
uusiutunut kemosidehoidon jilkeen.

Supraglottisen kurkunpiin sydvin ennuste on kussakin
T-luokassa noin 10 prosenttia huonompi kuin glottisen
syovan.

Glottinen sydpi. Glottisen kurkunpiin sydvin
varhaisoireena on #inen kiheys. Glottisen alueen
imusuonitus on huomattavan vihiistd, ja etipesikkeitd
tavataan diagnoosihetkelld hyvin harvoin. Timi nikyy
hyvin my6s Suomen kansallisessa materiaalissa (taulukot
1 ja 2). Glottisen sydvin ennuste onkin parempi kuin
supraglottisen.

Glottinen T'1-sy6pi voidaan hoitaa sidehoidolla tai
leikkauksella. Leikkaus toteutetaan yleensi tihystykseni

tai avoimena osaresektiona. Glottisen sy6vin sidehoito
annetaan pienilld kentilld, minki vuoksi sivuvaikutuksia
on vain vihin. Sidehoidon ja leikkauksen jilkeen poti-
laan #ini on usein kiheid. Molempien hoitojen jilkeen
yli 90 prosenttia potilaista on elossa viiden vuoden
kuluttua.

Glottinen T2-syopi voidaan hoitaa sidehoidolla tai
kurkunpiin osapoistolla tihystyksessi tai avoimesti.
Niisti potilaista 80 prosenttia on elossa viiden vuoden
kuluttua. Laajemmat ja kaulalle etipesikkeiti lihetti-
neet sydvit hoidetaan kemosidehoidolla. Kurkunpiin
poisto on hyvi vaihtoehto, kun sydpi kasvaa rustojen
lipi kurkunpiin ulkopuolelle tai se on uusiutunut
kemosidehoidon jilkeen. Niistd potilaista vain 40-60
prosenttia on elossa viiden vuoden kuluttua.

Subglottinen sydpi. Subglottinen sydpi kiyttiytyy
aggressiivisemmin kuin glottinen sydpi ja lihetcid



etipesikkeitd kaulan imusolmukkeisiin varhaisessa
vaiheessa. Tyypillinen ensioire on hengenahdistus.
Subglottisen sydvin hoidossa kiytetdin useimmiten
kemosidehoitoa ja tarvittaessa koko kurkunpiin poistoa.

Hoidon erityskysymykset

Glottinen T'la-sy6pi johtaa vain harvoin kuolemaan
valitusta hoidosta riippumatta. Hoidot ovat hyvin erilai-
sia, kun verrataan nukutuksessa tehtivii laserleikkausta,
jolloin potilas voi kotiutua jopa toimenpidepdivini,

ja 5—6 viikon sidehoitojaksoa. Suomen piin ja kaulan
onkologiatyéryhmin raportin mukaan on viitteitd siiti,
ettd potilaiden ddnenlaatu olisi parempi sidehoidon
jilkeen. Timi on otettava huomioon potilaalle annetta-
vassa informaatiossa.

Kansallisessa materiaalissa T2-syopid sairastavien
eloonjddmisennuste on huonompi kuin T3-syopid
sairastavien. Niiden sydpien hoitona on usein pelkki
sidehoito. On perusteltua kysyd, kuuluisiko myds
T2-taudit hoitaa samanaikaisella kemosidehoidolla.
Suomessa ei tehdd paljoa laserresektioita tai avoimia
osaresektiota, joten niiden hoitojen vaikutusta potilai-
den ennusteeseen on syyti selvittii.

Eloonjidmisennusteen ero saattaa selittyd myos
luokitteluongelmalla. T-luokitusta on vaikea toisintaa, ja
se vaatii tutkimuksen tekijiltd erittiin tarkkaa kirjaamis-
ta. Etenkin pienempien tautien objektiiviset tutkimukset
antavat usein vain vihin tietoa, joten kliininen arvio
ratkaisee. Kliininen arvio saattaa puolestaan vaihdella
tekijikohtaisesti kliinisen kokemuksen, luokittelun

ja T-anatomisten rajojen tuntemuksen perusteella.
Ainihuulen liikkeen arviointi voi olla jossakin tilanteissa
vaikeaa ja tulkinta vaihtelee. Adnihuulen liike voi

olla kasvaimen massan takia heikentynyrt, eiki se ole
vilttdmireed fiksoitunut.

Protokollan mukaan T4a-kasvaimet leikataan ja
T3-kasvaimet hoidetaan kemosidehoidolla. Toimivan
kurkunpiin T4a-kasvain on kuitenkin perusteltua
hoitaa elintd sidcivilld onkologisella hoidolla, jos kas-
vainta on vain vihin kurkunpiin ulkopuolella. Suurten
kasvainmassojen pienentiminen leikkauksella ennen
pelkkii onkologista hoitoa voi mahdollistaa hoidon
ilman trakeotomiaa. Suurten kurkunpiin kasvaimia
sairastavien eloonjidimisennusteet ovat huonontuneet,
miki saattaa ehki liittyd pelkin kemosidehoidon
lisidntyneeseen kiyttdon.

Kemosidehoidon jilkeisten jiinnoskasvaimien hoito on
yleistynyt, ja niiden potilaiden leikkaukset ovat haasteel-
lisia. Yleensi tuolloin tehdiin korjausleikkauksen vaativa
laaja resektio ja leikkaus pitid suunnitella potilaskohtai-
sesti. Puheen ja nielemisen kuntoutus on merkittivi osa
niiden potilaiden toipumista. Samanaikaisen kauladis-
sektion laajuutta tutkitaan parhaillaan.
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Diagnostiikan ja hoidon erityispiirteita

Dosentti
Jussi Laranne

TAYS

Nenain ja sivuonteloiden syovit

Nenin ja sivuonteloiden pahanlaatuiset kasvaimet ovat
harvinaisia piin ja kaulan alueen sydpii. Kirjallisuuden
mukaan niiden osuus on alle prosentti kaikista pahan-
laatuisista kasvaimista ja noin 3—5 prosenttia kaikista
pdin ja kaulan alueen sydvisti.

Kasvaimet diagnosoidaan usein jo pitkille edenneini,
koska alkuvaiheessa niidet oireet ovat vihiisii ja
epityypillisid. Merkittdvimmat paranemisennusteeseen
vaikuttavat tekijit ovat kasvaimen histopatologia seki
levinneisyys diagnoosihetkelld. Vaikean taudin ennuste
on viimeisten vuosien aikana jonkin verran parantunut,
koska kirurgiset ja onkologiset hoidot ovat kehittyneet.

Epidemiologia

Linsimaissa nenin ja sen sivuonteloiden sydpien
ilmaantuvuus on noin 1/200 000 henkiléd vuodessa.
Kasvainten esiintyvyyshuippu osuu kuudennelle
ikivuosikymmenelle, ja sairastuneista miesten osuus on
kaksinkertainen naisiin verrattuna. Suomalaisessa, vuo-
sina 1990-2004 kerityssd aineistossa oli 244 potilasta,
joiden keski-iki oli 66 vuotta ja joista 56 prosenttia oli
miehid.

Useiden tutkimusten mukaan kasvaimen yleisin lihto-
kohta on poski- tai neniontelossa. Otsa- tai kitaontelosta
lihtoisin olevat kasvaimet ovat selvisti harvinaisempia.
Alkuperiisen lihtokohdan arvioiminen saattaa kuitenkin
olla vaikeaa, koska diagnoosihetkelld kasvain on yleensi
jo levinnyt useille anatomisille alueille.

Riskitekijat
Monia, erityisesti tydperiisid riskitekijoiti on
tunnistettu. Altistuminen puupélylle, nikkelille ja

asbestille on yhteydessi levyepiteelikarsinoomaan.
Adenokarsinooman riskitekijditd ovat muun muassa

Ydinasiat

® Nendn ja sivuonteloiden sydvét ovat harvinaisia.
Epdtyypillisten oireiden takia ne diagnosoidaan usein
vasta, kun ne ovat jo levinneet paikallisesti laajalle.

® Kasvainten histopatologia on monimuotoinen.

® Hoito perustuu laajoihin leikkauksiin ja leikkauk-
senjdlkeisiin onkologisiin hoitoihin.

jalopuupély, kromia sisiltivit viriaineet sekd nahan ki-
sittely ja tydstiminen. Toisin kuin monissa muissa pidin
ja kaulan alueen sydvissi, tupakointi ja alkoholinkiytto
eivit ole yhti selkeiti riskitekijéiti.

Papilloomaviruksen (HPV) on osoitettu olevan yhtey-
dessi sithen, kun invertoituneet papilloomat muuntuvat
pahanlaatuisiksi kasvaimiksi. HPV-positiivisuus on ne-
nin ja sen sivuonteloiden sydpien paranemisennusteen
kannalta suotuisa tekiji, kuten mys suunielun levyepi-
teelikarsinoomassa.

Oireet ja diagnostiikka

Potilaiden oireet ovat tavallisesti epityypillisii nend-
oireita, ja ne johtavat vain harvoin taudin diagnoosiin.
Yleisimmiit oireet ovat nenin tukkoisuus, toistuva
neniverenvuoto, turvotus ja kipu. Tutkimusten mukaan
oireet kestivit 46 kuukautta ennen diagnoosia.

Diagnoosi perustuu nenin ja neninielun tihystykseen,
nasoendoskopiaan, biopsiaan ja radiologisiin tutki-
muksiin. Sekd TT- ettd MK-kuvaus ovat suositeltavia,
koska niiden perusteella pystytiin arvioimaan luisten
ja pehmytosarakenteiden vaurioituminen seki taudin
levinneisyys.



Histopatologia

Nenin ja sivuonteloiden pahanlaatuisten kasvainten
histopatologia on hyvin monimuotoinen. Kirjallisuuden
mukaan tavallisimpia kasvaintyyppeji ovat yleisyys-
jarjestyksessi levyepiteelikarsinooma, adenokystinen
karsinooma ja adenokarsinooma. Aiemmin mainitussa
suomalaisessa materiaalissa histopatologinen jakauma
poikkesi jonkin verran aiemmin raportoiduista. Siind
46 prosenttia syovisti oli levyepiteelikarsinoomia,

7,6 prosenttia oli adenokystisiid karsinoomia ja 8,6 pro-
senttia adenokarsinoomia. Melanoomien osuus oli tissi
sarjassa poikkeavan suuri, 20 prosenttia. Kirjallisuuden
mukaan yleensi noin 5 prosenttia nenin ja sivuonteloi-
den kasvaimista on melanoomia.

Histopatologia vaikuttaa merkittivisti taudin para-
nemisennusteeseen. Paras ennuste on adenokystisella
karsinoomalla, matalan pahanlaatuisuusasteen adeno-
karsinoomalla ja olfaktoorisella neuroblastoomalla. Naicd
sairastavista potilaista 70—80 prosenttia on elossa viiden
vuoden kuluttua. Neniontelon limakalvon melanoo-
man, erilaistumattoman sinonasaalikarsinooman ja
korkean pahanlaatuisuusasteen adenokarsinooman
ennuste on puolestaan huono. Niisti potilaista vain
noin 20-30 prosenttia on elossa viiden vuoden kuluttua.

Hoito

Hoitopddtds tehdddn histopatologian ja levinneisyyden
perusteella. Monet nenin ja sen sivuonteloiden kasvaimet
ovat sideherkki, tai ne voi periaatteessa hoitaa pelkilli
leikkauksella. Ne diagnosoidaan kuitenkin vain harvoin
varhaisvaiheessa, joten yhden hoitomuodon hoidot ovat
poikkeuksia. Suurimmassa osassa sydvistd suositeltavin
hoito on kasvaimen poistoleikkaus, leikkauksenjilkeinen
sidehoito seki liitinniissolunsalpaajahoito.

Matalan pahanlaatuisuusasteen kasvaimet lihettivit vain
harvoin etipesikkeitd kaulan imusolmukkeisiin, vaikka
ne olisivat edenneet paikallisesti pitkille. T4lloin kaulan
elektiivisesti leikkauksesta tai onkologisesta hoidosta

ei ole osoitettu olevan hyotyi. Sen sijaan esimerkiksi
erilaistumattoman nenin ja sen sivuonteloiden syovin
NO-kaulan elektiivinen hoito vihentii kaulalle uusiu-
tuvia etipesikkeiti.

Nenin ja sen sivuonteloiden anatomian takia kaikkiin
hoitoihin liittyy huomattavia haittoja. Kehittyneet
sidehoitotekniikat mahdollistavat aiempaa tdsmalli-
semmin sideannostelun. Joissakin tapauksissa laajan
avoimen leikkauksen sijaan tehtivi tahystysleikkaus saattaa
vihentid leikkaushoidon sivuvaikutuksia. Monipuoliset
rekonstruktiotekniikat mahdollistavat sen, etti laajat leik-
kauspuutokset pystytiin korjaamaan entisti paremmin.

Hoitojen kehittymisestd huolimatta nenin ja sen
sivuonteloiden syopien paranemisennuste on varsin

huono. Hyvin hoitotuloksen kannalta on oleellista, ettd
tauti todetaan mahdollisimman varhain ja hoidetaan
leikkauksella ja onkologisilla hoidoilla histopatologian
perusteella.
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Keskustelu

Pirkko Kellokumpu-Lebtinen, TAYS: Miksi estesio-
neuroblastooman ennusteet eivit ole parantuneet,
vaikka me olemme saaneet kiyttion paljon tehokkaita
solunsalpaajia 1970-luvun jilkeen? Onko kyse diagnos-
tiikan hankaluudesta?

Jussi Laranne, TAYS: Hoitotulokset eivit ole parantu-
neet, koska nimd taudit ovat edelleen loydettiiessi isoja
ja laajalle levinneiti.

Harri Keski-Sintti, HUS: Nikyyko tihystyskirurgian
vaikutus hoitotuloksissa? Tiihystysleikkauksethan on saatu
vasta hiljattain kiyttoon, joten voisi kuvitella, ettii niiden
avulla saadaan jopa muutosta ennusteeseen.

Nykyaikaisilla laitteilla ja tihystystekniikalla
kasvaimet saadaan pois paremmassa kontrollissa kuin
aikaisemmin.

Jussi Laranne, TAYS: Leikkaustekniikka ei ole ratkai-
su, koska kasvaimet ovat jo diagnoosihetkelli pitkille
levinneiti. Tihystysleikkausten tekniikka vaikuttaa
kuitenkin leikkausmorbiditeettiin, kun ei tarvitse tehdi
isoja avoleikkauksia.
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Diagnostiikan ja hoidon erityispiirteita

Dosentti
Timo Atula
HUS

Sylkirauhaskasvaimet

Sylkirauhassyopien harvinaisuus ja monimuotoisuus seki
kirurgian erityispiirteet asettavat niiden diagnostiikalle

ja hoidolle erityisid haasteita. Hyvin- ja pahanlaatuisia
kasvaimia ei pystytd varmuudella erottamaan toisistaan
kliinisen 16ydéksen, ultraddnitutkimuksen tai ohutneula-
ndytteen perusteella. Kasvaimen laatu varmistuu vasta,
kun se on poistettu ja tutkittu histopatologisesti leik-
kauspreparaatista. Erityishaasteena on, etti leikkauksen
tulee olla riittivin laaja jo ensimmiiselld kerralla.

Piipiirteissidn sylkirauhaskasvainten hoito vaikuttaa
suoraviivaiselta: Ensin kasvain leikataan. Leikkauksen
jilkeen, kun histologinen tutkimus on valmistunut,
kasvaimeen annetaan sidehoitoa kasvaintyypin, leikkaus-
marginaalien seki kasvaimen levinneisyyden perusteella.
Korvasylkirauhasen leikkauksessa poistetaan yleensi niin
sanottu pintalohko tai rauhanen kokonaan ja siistetiin
kasvohermo, jos kasvain ei infiltroi hermoon (kuva 1).
Leuanalussylkirauhasen kasvain poistetaan aina vihin-
tddn niin, ettd koko rauhanen poistetaan samalla.

Liian laajaa hoitoa tulee vilttdd, mutta leikkauksen tulee
olla riittdvi heti ensimmiiselld kerralla, koska uusinta-
leikkauksiin liittyy hermovaurion riski. Jos kasvaimen
tyyppi tiedettdisiin luotettavasti etukiteen, ainakin
joidenkin potilaiden leikkauksen laajuus voitaisiin
suunnitella nykyistd tarkemmin.

Erityisesti pienen (noin 1 cm) kyhmyn kohdalla usein
mietitdin, onko kyseessi suurentunut imusolmuke vai
kasvain. My®s erityisesti rauhasen reunalla tai vierelld
oleva kyhmy herittii kysymyksen, liittyyko kasvain
sylkirauhaseen vai onko kyseessi suurentunut imu-
solmuke, mahdollinen lymfooma tai etipesike. Tilloin
hoito on luonnollisesti erilaista.

Ydinasiat

® Suomessa diagnosoidaan joka vuosi 60 suurten
sylkirauhasten syopdd, ja eri sylkirauhasperdisid
syOpatyyppeja on perdti 24.

® Hyvdn- ja pahanlaatuisen kasvaimen erottaminen
on usein mahdotonta Kliinisesti, kuvantamismene-
telmilld tai neulandytteen avulla. Siksi kaikki selvat
kyhmyt tulee selvittdd histologisesti.

® Sylkirauhasen alueilta ei tule poistaa pelkkad
kyhmya.

® Kasvainten diagnostiikka ja luokitukset ovat
muuttuneet, mutta leikkausten suunnittelun ja
toteutuksen erityispiirteet ovat pysyneet ennallaan.

Kuva I. Potilaalle on tehty korvasylkirauhasen tiydellinen
poistoleikkaus niin, ettd kasvohermo on sdastetty. Potilaal-
la oli sy6pd, mutta kasvohermon toiminta oli normaalia.



Diagnostiikkaan ja hoitoon liittyy myds muita kysymyk-
sid. Onko kaikki kasvaimet aina syyti leikata? Riittiiko
ilmeisen hyvinlaatuisen kasvaimen hoidoksi rajallisempi
leikkaus eli niin sanottu ekstrakapsulaarinen dissektio?
Onko paksuneulaniyte hyddyllinen ja turvallinen
tutkimus? Milloin magneettikuvaus on tarpeen? Onko
jadleiketutkimuksella merkitysti diagnostiikassa? Onko
onkologisista liikehoidoista hydtyi tietyissi harvinaisissa
kasvaimissa? Kuinka usein, kuinka pitkdin ja miten
sylkirauhassydpii tulisi seurata?

Esiintyvyys ja luokittelu

Muihin sy6piin verrattuna sylkirauhassydvit ovat
harvinaisia: vuonna 2011 Suomessa diagnosoitiin
yhteensi 60 suurten sylkirauhasten syopid. Sylki-
rauhasperiisid kasvaintyyppeji on kuitenkin runsaasti:
nykyisen luokituksen mukaan 24 eri sydpityyppid ja
10 erilaista hyvinlaatuista kasvaintyyppii. Seuraavaan
WHO:n luokitukseen on tulossa niiden lisiksi uusia
syopityyppeji. Diagnostiikka on erityisesti patologille
hyvin haastavaa, koska nimi kasvaimet ovat harvinaisia
ja monimuotoisia.

Valtaosa kasvaimista sijaitsee korvasylkirauhasessa,

ja niistd suurin osa on hyvinlaatuisia. Kaikista
sylkirauhasen kasvaimista 80 prosenttia sijaitsee korva-
sylkirauhasessa, 10 prosenttia leuanalussylkirauhasessa,
loput kielenalussylkirauhasessa seki suun ja nielun
pienissd sylkirauhasissa. Korvasylkirauhasen kasvaimista
vajaa viidennes on pahanlaatuisia, kun puolestaan leuan-
alussylkirauhasen ja pienten sylkirauhasten kasvaimista
puolet on pahanlaatuisia.

Hyvinlaatuisista kasvaimista noin 70-80 prosenttia

on pleomorfisia adenoomia. Ilman hoitoa niilld on
pieni taipumus muuttua pahanlaatuisiksi. Yleisesti on
esitetty, ettd pahanlaatuiseksi muuttumisen riski on
3-5 prosenttia. On my®ds esitetty, ettd jos pleomorfista
adenoomaa ei leikata, lihes kymmenen prosenttia
niistd saattaa muuttua pahanlaatuiseksi 15 vuoden
seurannan aikana. Kasvaimelle on my®és tyypillistd, ettd
riictimiton leikkaus eli pelkki kyhmyn poisto voi johtaa
lukuisiin uusiin kasvaimiin samalla alueella. Uusiutu-
neen plemorfisen adenooman hoito on drimmaiisen
ongelmallinen tilanne seki potilaalle ettd ladkirille
(kuva 2), varsinkin jos kyhmyji on useita.

Toiseksi yleisin hyvinlaatuinen sylkirauhaskasvain on
Warthinin kasvain, joka esiintyy varsin usein multippe-
lina tai molemminpuolisena.

Tavallisimpia sylkirauhasen pahanlaatuisia kasvaimia
ovat mukoepidermoidikarsinooma, adenokystinen kar-
sinooma ja asinussolukarsinooma. Ne muodostavat noin
kaksi kolmannesta kaikista sylkirauhassydvisti. Kaikkien
sylkirauhassydpipotilaiden 5-vuotiseloonjiimisennuste
on 56 prosenttia, mutta ennuste riippuu ratkaisevasti

Kuva 2. Uusiutuneen pleomorfisen adenooman hoito on
erittdin ongelmallista. Potilaalta oli leikattu neljd vuotta
aikaisemmin sylkirauhasen pleomorfinen adenooma,
minka yhteydessa kasvaimen kapseli oli hajonnut.
Uusiutuneen taudin leikkauksessa kasvohermoa ei ollut
mahdollista sdastad.

kasvaimen tyypisti ja asteesta. Esimerkiksi asinussolu-
karsinoomaa sairastavista periti 96 prosenttia on elossa
viiden vuoden kuluttua diagnoosista.

Kaytannon diagnostiikka

Kasvainten laatu varmistuu vasta, kun ne on poistettu
ja tutkiteu histopatologisesti. Tamin takia leikkaushoito
joudutaan suunnittelemaan ilman varmaa diagnoosia.
Hyvinlaatuisen kasvaimen ja sydvin oireena on usein
pelkki kyhmy. Jos tauti on paikallinen, niiden erot-
taminen toisistaan kliinisten kuvantamismenetelmien
avulla on mahdotonta. Hyvin tunnettuja pahanlaatui-
suuden merkkejd ovat kasvaimeen liittyvi kasvohermon
toimintahiirid ja kasvaimen kasvu ympiristoonsi.

Sylkirauhasen kyhmysti ei tule ottaa koepalaa tai poistaa
pelkkii kyhmyi. Poikkeuksena ovat kuitenkin ne kyh-
myt, joiden epiilldin olevan kliinisesti ja neulaniytteen
perusteella selkeisti lymfoomaa.

Ultradinitutkimus. Yleensi sylkirauhaskasvaimen perus-
tutkimuksena on ultradinitutkimus, johon yhdistetdin
ohutneulaniyte. Ultraddnitutkimuksessa arvioidaan kas-
vaimen lisiksi sitd ympirdivit imusolmukkeet ja kaulan
imusolmukkeet. Imusolmukkeiden tutkiminen leikkauk-
sen jilkeen voi olla epiluotettavaa, koska ne suurentuvat
reaktiivisesti leikkauksen takia. Sylkirauhasen adenoomaa
tai karsinoomaa ei voi erottaa ultradinitutkimuksella,
kun kasvain on pieni ja paikallinen.

Pienen, noin 1 cm:n kokoisen kyhmyn syyni voi olla
lievisti suurentunut imusolmuke. Taitavissa kisissi
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ultraddnicutkimuksessa nikyvi kyhmyn rakenne,

soikea muoto ja rasvanidus voivat paljastaa, onko
kyseessd ilmeinen imusolmuke. Diagnostiikassa on syyti
huomioida, etti leuanalussylkirauhasen sisilli ei ole
imusolmukkeita, toisin kuin korvasylkirauhasessa.

Sytologinen neulaniyte. Sytologisen niytteen avulla
saadaan arvokasta, mutta ei tiysin varmaa lisitietoa
kasvaimesta. Kun ohutneulaniytteen 16yddkseni on
pleomorfinen adenooma, neulaniytteen luotettavuus
on 90-95 prosenttia. Kun neulaniyteloydékseni on
selkedsti Warthinin kasvain, oikean diagnoosin toden-
nikdisyys on vield titikin suurempi. Kun puolestaan
tarkastellaan histologisesti todettuja sylkirauhassypii,
voidaan todeta, etti keskimidrin 70-80 prosentissa
neulaniytteisti 16ydokseni on ollut hyvinlaatuinen
solukuva. Diagnostiikan parantamiseksi erdissi paikoissa
pyritdin nykyisin tekemiin neulaniytteesti myds
histologinen kudosniyte.

Magneettikuvaus ja muut kuvantamistutkimukset.
Magneettikuvausta kiytetdin, kun kliinisesti tai neula-
ndytteen perusteella epiilliin syopii tai kun kasvain
ulottuu ympirdiviin rakenteisiin tai leukaluun taakse
siten, ettd ultradinitutkimus ei riitdi muutoksen selvit-
timiseen. Eriissi maissa kaikki kasvaimet kuvannetaan
magneettikuvauksella, mutta sen rutiininomaisen kiyton
voi vahvasti kyseenalaistaa, jos tutkimus ei vaikuta
hoitoon milldin tavalla.

Magneettikuvaus on tietokonetomografiaa parempi,

jos sylkirauhaskasvaimesta tarvitaan lisikuvantamista.
Tietokonetomografiaan yhdistettyi positroniemissio-
tomografiaa (PET-TT) tulee harkita vain hyvin harvoissa
tapauksissa, kun selvitetdiin pahanlaatuisen kasvaimen
levinneisyytti silloin, kun se jii muilla menetelmilli
epivarmaksi.

Tuleeko kaikki kasvaimet leikata!?

Yleiseni sddntdni on pidetty, ettd kaikki sylkirauhasen
kasvaimet leikataan. Usein potilaat kysyvit, onko leik-
kaus vilttdimacdn. Erityisesti idkkiiden ja monisairaiden
potilaiden hoitopiitdsti tehtiessi on arvioitava sydvin
tai kasvaimen pahanlaatuisuuden riskid. Oma koke-
mukseni on, ettd yhd useammin iikkdin potilaan kanssa
kiydyn keskustelun jilkeen piddytdin pidittiytymiin
leikkauksesta, jos 16ydkset sopivat selkedsti Warthinin
kasvaimeen. Till6in jid vain pieni viirin diagnoosin
mahdollisuus. Leikkausarvio tehdiin uudelleen, jos
tilanne muuttuu.

Korvasylkirauhasen kasvain —
kuinka laajasti leikataan?

Jos kasvain on todenniikéisemmin hyvinlaatuinen,
leikkauksessa poistetaan yleensi rauhasen pintalohko

eli kasvohermon lateraalipuolen rauhaskudos yhdessi
kasvaimen kanssa. Rajallisista poistoista on saatu hyvid
tuloksia, kunhan kasvaimen ympirilti poistetaan my®os
rauhaskudosta. Leikkauksen laajuus on syyti suunni-
tella niin, ettd se on riittivé, vaikka histopatologisessa
tutkimuksessa paljastuisi yllittden sydpd. Tdrkedd myds
on, ettd mahdollisesta uusintaleikkauksesta ei aiheudu
merkittivii kasvohermon vaurion riskii.

Alun perin tehdiin laajempi leikkaus, jos arvioi-
daan, etti kyseessi on sydpi. Tillsin leikkauksessa
huomioidaan riittivit marginaalit ja rauhasen alueen
imusolmukkeet otetaan mukaan poistopreparaattiin.
Imureittien perusteella mukaan saatetaan ottaa mydos
ylikaulan (alue LIla) imusolmukkeet.

Ongelmallisia ovat ne episelvit tilanteet, kun pohditaan,
onko kasvain todennikéisemmin hyvinlaatuinen vai
mahdollisesti pahanlaatuinen. Kun patologin ilmoittama
sytologinen luokka on III (lievd epiily pahanlaatuisuu-
desta), on syyti varmistaa, tarkoittaako hin siti, ettei

ole pystynyt tyypittimiin kasvainta vai onko hinen
tulkintanaan lievi epiily pahanlaatuisuudesta. Tulkinnan
erilaisuus voi johtaa viirinlaiseen hoitoratkaisuun.

Kun kasvain on tunkeutunut kasvohermoon ja hermo
pddtetdin uhrata, on huomioitava, ettd kasvain voi kas-
vaa hermon pinnassa odotettua pidemmille. Tarvittaessa
on varauduttava etukiiteen myds mastoidektomiaan.
Mikili kasvain on vaurioittanut vain jotain hermo-
haaraa, hermon piirunko ja muut hermohaarat voidaan
todennikdisesti sidstid. Tilloin jidleiketutkimus voi olla
hyédyllinen.

L euanalussylkirauhanen

Tavallisimmin leuanalussylkirauhanen poistetaan
tulehdus- ja sylkikivitaudin takia. Jos leikkausaiheena
on kasvain, leikkauksen suunnittelussa on huomioitava,
ettd puolet kasvaimista on pahanlaatuisia. Leuanalus-
sylkirauhasen sydvissi on myds huomattava piilevien
etipesikkeiden riski.

Jos kasvaimen poistomarginaali jii riittimittomiksi,
mahdollisessa uusintaleikkauksessa on usein viistimitonti
uhrata hermo tai hermohaaroja: esimerkiksi kasvohermon
(n. facialis) alahaara, kielihermo (n. lingualis) tai kielen
liikkehermo (n. hypoglossus). Tamin vuoksi on aina syyti
harkita viereisten imusolmukkeiden (kaulan alueen LIb)
poistoa seki jiileikkeen hyddyntimistd, jos sytologia ei
sovi selkeisti adenoomaksi.

Jadleike leikkauksen aikana

Sylkirauhaskasvainten monimuotoisuuden vuoksi
leikkauksen aikana otettu jiileiketutkimus on usein
epivarma. Jopa hyvin- ja pahanlaatuisen kasvaimen
erottaminen toisistaan voi olla vaikeaa.



Ongelmallisissa tilanteissa voidaan silti ottaa jiileike
leikkauksen aikana, kun pohditaan leikkauksen laajenta-
mista kasvaimen alueen poistamisen jilkeen tai tutkitaan
kasvaimen tunkeutumista hermoon. Jiileikkeesti on
tarvittaessa hyvi keskustella patologin kanssa jo ennen
toimenpidetti.

Uusintaleikkaus, sadehoito
Ja muu hoito

Ei ole harvinaista, ettd histologisesta tutkimuksesta
paljastuu yllittien pahanlaatuinen kasvain. Usein
myds todetaan, etti kasvain ulottuu aivan lihelle
poistopreparaatin reunaa, vaikka kasvain on poistettu
kokonaan hermon my®étiisesti. Tilléin kysymykseni
on, tarvitaanko uusi leikkaus. Uusintaleikkaus vaatisi
kiytinndssi usein hermon uhrauksen ja my6s ihon
resektion, vaikka potilaalla ei ole nikyvii kasvainta.
Tillsin on varsin yleistd antaa sidehoito sen sijaan, ettd
tehedisiin uusintaleikkaus. Jos kasvain myshemmin
uusiutuu, leikkaus tehddin laajempana.

Leikkauksenjilkeinen sidehoito on aiheellinen, kun
kyseessi on T3- tai T4-kasvain, huonosti erilaistunut
syopi (myds T1-T2), syvin lohkon sy6pi tai uusiutunut
syopd, kasvain ulottuu preparaatin reunaan tai kasvaa
perineuraalisesti tai imusolmukkeissa on etipesikkeiti.
Leikkauksenjilkeisen sidehoidon tarpeellisuutta pohdi-
taan, jos kasvaimen aggressiivisuus on keskitasoa.

Solunsalpaajia kiytetiddn lihinni vain uusiutuneen
taudin palliatiivisena hoitona sekd harkinnan mukaan
yhdistettyni leikkauksenjilkeiseen sidehoitoon.

Muut hoitomuodot ovat kokeellisia tai sovellettavissa
vain yksittdistapauksiin. Esimerkiksi sylkirauhastichyen
karsinooma on harvinainen, mutta aggressiivinen
kasvaintyyppi. Osa niistd on HER2- tai androgeeni-
reseptoripositiivisia, joten niiden hoitona on kokeiltu
muun muassa doketakselin ja trastutsumabin yhdistel-
mii tai bikalutamidia. Niiden kasvainten hoidosta on
kiynnistymissi eurooppalainen monikeskustutkimus.
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Keskustelu

Vesa Kataja, KYS: Sylkiraubaskasvainten diagnoosi
tuntuu olevan vaikeaa. Onko kuvantamisesta mitéidin
apua esimerkiksi graduksen 111 kasvainten diagnosoin-
nissas

Timo Atula, HUS: Uusia tekniikoita on tullut, mutta
esimerkiksi pleomorfista adenoomaa ei pysty erottamaan
matalan pabanlaatuisuusasteen syovisti. Korkean pa-
hanlaatuisuusasteen kasvaimet nikee jo tunkeutuvasta
kasvutavasta. En tiedd, onko kuvantamisesta apua, jos
meilli tillainen tyypillinen tavallinen pyérei pampula,
Jjoka on parisenttinen ja vaikuttaa hyvinlaatuiselta.

Antti Markkula, HUS: Miti kuvittelet, etti radiologi
pystyy sanomaan, jos asia on histologisesti niin hankala?
Korkean pahanlaatuisuusasteen kasvainten tyypillisin
piirre on epitarkkarajaisuus, mutta muuten asia on
hankala. Tietysti myds adenokystisen karsinooman
perineuraalisesta kasvusta voidaan tehdi piditelmii.

Timo Atula, HUS: Kliinisesti me pystymme myds
arvioimaan, onko tauti iso ja kasvaako se ympdristoonsa.

Ilmo Leivo, TY: Vieli 5—7 vuotta sitten pidin ja
kaulan patologit kyselivit turhaan, onko joku hoitanut
sylkirauhastiehyen karsinoomaa herseptiinilli tai
antiandrogeenilla. Nyt aivan viime aikoina sellaisia ha-
Jjatapauksia on alkanut loytyi. Yieensi kommentit ovat
olleet sellaisia, etti hoidolla on ollut tehoa. Yhi ongelma
on kuitenkin se, etti ndisti ei saa jirkevddi sarjaa.

Timo Atula, HUS: EORTC:n sivuilla oli maininta,
ettd nyt on alkamassa sylkirauhastiehytkarsinoomaa
koskeva monikeskustutkimus.
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Hoitoviiveen vaikutus paan ja kaulan
alueen syopien ennusteeseen

Sydvin hoidossa on otettava huomioon seki potilaan . .
itsensi (potilasviive) ettid terveydenhuollon (ammatilli- Yd Inasiat

nen viive) aiheuttama niin kutsuttu diagnostinen viive. @ Laajemmalle edenneen pain ja kaulan alueen

sydvan ennuste on huonompi kuin varhaisvaiheessa
hoidetun.

Tuoreen systemaattisen kirjallisuuskatsauksen mukaan
viive vaikuttaa kohtalaisesti pdin ja kaulan alueen sydpii

sairastavien potilaiden kuolleisuuteen. ® Hoitoviiveiden kokonaisvaikutus on merkittava

hoitavan yksikdn kannalta, koska se kohdistuu
kaikkiin padn ja kaulan alueen sydpdd sairastaviin.
® Tutkimusten mukaan alle 90 péivdn hoitoviive ei
heikennd pddn ja kaulan alueen sy©pdd sairastavien
potilaiden eloonjddmisennustetta.

Diagnostisen viiveen lisiksi hoidon aloittamista edeltid
niin kutsuttu hoitoviive. Keskityn tissi esityksessd
hoitoviiveeseen eli siihen aikajaksoon, joka kuluu
syopiepiilylihetteen saapumisen ja hoidon aloituksen

vililld hoitavassa erikoissairaanhoidon yksikossi.

Piidn ja kaulan alueen syépien ilmaantuvuus lisidntyy,
viestd kasvaa ja elinidn ennuste nousee, minki seu-

rauksena hoidettavien potilaiden miiri lisddntyy koko Viiveen vaikutus ennusteeseen

ajan. Kun piin ja kaulan alueen sydpien diagnostiikka

ja hoito pyritiin lisiksi keskittimiin yliopistosairaa- Sydpikasvain kasvaa ja voi lihettid etdpesikkeitd

loihin, joissa on laajin timin alueen hoitokokemus ja sithen asti, kunnes hoito alkaa. Tanskalaisessa tutki-

valmius moniammatillisen hoidon jirjestimiseen, niihin muksessa varsinaisen kasvaimen tai kaulan suurimman

keskuksiin kohdistuva paine kasvaa jatkuvasti. etipesikkeen tilavuus kasvoi 28 piivissi keskimiirin
38 prosenttia. Vastaavassa alankomaalaisessa tutki-

Jos hoitoon kohdistettuja resursseja ei pystytd lisiimiin, muksessa kasvaimen tilavuus lisidntyi keskimi#irin

keskimiiriiset hoitoviiveet pidentyvit. Timi aiheuttaa 70 prosenttia 56 pdivin odotusaikana.

myds potilaille ja heidin omaisilleen ylimi#iriistd stressid,

kun hoitoon piisy siirtyy mydhiisempiin ajankohtaan. Kokeelliset, kliiniset ja epidemiologiset tutkimuk-

Hoidon jirjestimisen uudelleenorganisoimisella voi vai- set osoittavat, etti laajemmalle edenneen piin ja

kuttaa tdimin hoitoviiveen lyhentimiseen vain osittain. kaulan alueen syévin ennuste on huonompi kuin

Terveydenhuollon resurssien suhteen onkin pystyttivi varhaisvaiheessa hoidetun. Esimerkiksi systemaattisen

tekemidn piicoksid, joiden avulla viiveen vaikutukset kirjallisuusanalyysin mukaan sidehoidon aloittamisen

hoitotuloksiin pysyvit hallinnassa. viive lisid tilastollisesti merkitsevisti taudin paikallisen
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Taulukko |. Keskeisia asioita, joiden avulla voidaan
lyhentda padin ja kaulan alueen syopadn sairastuneiden
hoitoviiveita.

Toimivien kommunikaatioyhteyksien luominen avoterveyden-

huoltoon, jotta syopdepdilyldhetteet saadaan ohjattua
viivytyksettd erikoissairaanhoitoon

Uusien ldhetteiden kisittely ilman viiveitd

Ensimmdisen poliklinikka-ajan jarjestiminen mahdollisimman
pian, jos potilaalta epdilldan syopdd

Sytologisten ja kudosndytteiden kdsittely- ja vastausaikojen
lyhentdminen edelleen

Kuvantamistutkimusten jarjestiminen entistd nopeammin

Resurssien lisddminen, jotta kasvavalle pdén ja kaulan alueen
syopddn sairastuvien joukolle voidaan taata asianmukaiset

ja Viivytyksettémat tutkimus- ja hoidonjdrjestelyt

uusiutumisen riskid, miki puolestaan vaikuttaa eloonjii-
misennusteeseen.

Meta-analyysin mukaan leikkauksenjilkeisen sidehoi-
don viivistyminen lisdd paikallisen uusiutumisen riskid
6,3 prosenttia kuukaudessa ja definitiivisen sidehoidon
viivistyminen 3,7 prosenttia kuukaudessa. Vaikka tillai-
sen riskin lisidntyminen ei vaikuta yksittdisen potilaan
kannalta huolestuttavalta, viiveen kokonaisvaikutus on
merkittivi hoitavan yksikén hoito-ohjelman laadun
kannalta, koska se kohdistuu kaikkiin piin ja kaulan
alueen sydpid sairastaviin.

Laajaan retrospektiiviseen alankomaalaiseen péin ja
kaulan alueen syépépotilasaineistoon perustuva tutkimus
paityi sithen tulokseen, ettd alle 90 piivin hoitoviive ei
heikenni potilaiden eloonjidmisennustetta. Titd tulosta
voidaan ehki kiyttid keskusteluissa hoitoa odottavien
potilaiden kanssa lieventdmain pitkin hoitoviiveen
tuomaa henkistd painetta. Samalla on kuitenkin tiedos-
tettava, ettd hoitoon liittyy tilldin kasvaimen kasvun ja
koon aiheuttamia haittoja.

Tilanne Suomessa

Sosiaali- ja terveysministerion asettaman tydryhmin
vuonna 2010 julkaisemassa raportissa Sydvin hoidon
kehittiminen vuosina 2010—-2020 on otettu kantaa myds
hoitoviiveisiin. Tydryhmi miiriteeli sydvin diagnosoin-
tia ja hoitoja koskevat enimmiisajat:

" Syopiepdilyn vuoksi laaditun lihetteen saapumisesta
ensimmidiseen hoitoon (leikkaus, liike- tai sidehoito)

saa kulua enintidn 6 viikkoa. Eviit erittdiin kiireellisti
hoitoa edellyttiviit syovit on kuitenkin hoidettava niin,
ettdi hoito alkaa muutamassa piivissi tai korkeintaan 2-3
viikossa diagnoosista. Niiti syopid ovat akuutti leukemia,
aggressiivinen imukudossyopd, glioblastooma, péin- ja
kaulan alueen syoviit ja monet lasten syoviit. Aika lihetteen

saapumisesta ensimmdiseen hoitoon sisiltid diagnostisiin
tutkimuksiin kuluvan ajan.” (s. 51 ja 52.)

"Radiologin kuvantamistutkimuksesta antama lausunto
pitdd olla kiytettivissi viikon (eli viiden arkipéivin)
kuluessa. Kudosndiyte on otettava viikon kuluessa tutkimus-
pyynnon saapumisesta ja patologin néiytteesti antamaan
lausuntoon saa samaten kulua enintidn viikko silloin kuin
erityistutkimuksia ei tarvita. Leikkauksen jilkeiset liitin-
néishoidot tulee aloittaa viimeistidn 4 viikon kuluessa

leikekanksesta.” (s. 52.)

Lisiksi mietinndssi todetaan, ettd ”Em. aikarajojen
toteutuminen arvioidaan kabden vuoden kuluttua (2013)
ja harkitaan siidsstarpeita” (s. 51).

Oma selvitys

Kansallinen pdin ja kaulan alueen onkologiatydryhmi
teki vuonna 2012 selvityksen piin ja kaulan alueen
syopid sairastavien potilaiden hoitoviiveisti kaikissa yli-
opistosairaaloissa kahden kuukauden ajalta. Selvityksen
tarkoituksena oli ennakoida ministerién vuodelle 2013
suunnittelemaa aikarajojen toteutumisen arviointia.

Tutkimusajanjaksona uusia potilaita oli yhteensi 134
(Hyks 48, Tays 30, Oys 20, Tyks 20, Kys 16). Rapor-
toidut ajankohdat koskivat seuraavia paivimairii:
lihetteen saapuminen, ensimmiinen poliklinikkakaynti,
ohutneulaniytteen otto, sytologinen tai PAD-vastaus,
MK-/TT-lausunto, moniammatillinen kasvainkokous,
leikkaus ja sidehoidon aloittaminen. Tihin kartoi-
tukseen osallistuneissa keskuksissa leikkaushoidon
keskimiiriinen viive oli 42,8 vuorokautta ja sidehoidon
viive 57,6 vuorokautta.

Harvojen yksittiisten potilaiden hoito toteutui tys-
ryhmin suosittelemissa aikarajoissa. Hoitoviiveet
vaihtelivat eri yliopistosairaaloissa runsaasti, ja on selvii,
ettd yksittdisten potilaiden eri syistd aiheutuneet erittdin
pitkit viiveajat vaikuttivat sekd mediaani- ettd keskiarvo-
aikoihin. Tuloksia ei ole sen takia tarkoitettu tulkittaviksi
erillisind ilman yksityiskohtaisia tietoja kustakin
yksikosti. Sidehoidon osalta selvityksessi ei raportoitu
leikkauksen jilkeisen sidehoidon aloittamisen viivetti,
vaan ainoastaan ainoana hoitona annetun sidehoidon
viivettd.

Tuloksia tiytyy pitdd hyvin alustavina. Nyt tehty
kartoitus antaa kuitenkin tuntuman siitd, miten pain
ja kaulan alueen sy6vin hoitoviiveitd voidaan mitata ja
mitki tekijit sithen vaikuttavat. Tydryhmi on listannut
erditd keskeisid asioita, joihin voidaan kiinnitcdd huo-
miota viiveaikojen lyhentimiseksi (taulukko 1).

Taulukossa mainittujen toimenpiteiden toteuttaminen
edellyttii terveydenhuollon resurssien ohjaamista niihin
toimintoihin. Esimerkiksi Tanskassa on piisty viime
vuosina hoitoviiveen osalta 21 vuorokauden aikarajaan.
Piidn ja kaulan alueen syévinhoidon resursseja on lisdtty
sielld tuntuvasti. Sen ansiosta esimerkiksi Odensen
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yliopistollisessa sairaalassa on aloitettu polikliininen
toiminta, jossa otetaan kahdesti viikossa vastaan kaikki
uudet sydpiepiilyksen takia lihetteen saaneet potilaat
ja ohjelmoidaan heidin jatkotutkimuksensa. Lisiksi
avohoidon liikireille on jaettu ohje niistd oireista ja
16ydoksistd, joiden perusteella pitii tehdi viivytyksetdn
lihete erikoissairaanhoitoon piin ja kaulan alueen
syopiepdilyn takia.
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Keskustelu

Pirkko Kellokumpu-Lehtinen, TAYS: Olin itse
mukana tekemdssi sitd tyoryhmén mietintod (Syovin
hoidon kebittiminen vuosina 2010—-2020). Kaikki

liihti liikkeelle siitd, ettii onkologit huolestuivat niisti
viiveisti 2000-luvun alussa. Tuolloin meille tuli vuodessa
200-300 uutta eturauhassyopipotilasta, eikdi meilld
ollut hoitajia eiki virkoja. Selvitimme hoitoviiveiti jo
ennen mietinnon tekemisti, ja kylli ne olivar pisimmdistii
pidstii. Silloinen peruspalveluministeri Paula Risikko
huolestui siiti niin, ettd perusti tyoryhmiin.

Tuolloin onkologiset viiveet alkoivat lisiintyd,
kun kirurginen hoito meni hoitotakuun piiriin.
Suomalainen lidkirikunta oli silloin hiljaa, eiviitki
konservatiiviset alat nostaneet péitiin. Kun hoitota-
kuu tuli voimaan, Taysissa vakinaistettiin kahdeksan
ortopedia, ei yhtiin uutta onkologia.

Sitten pidtettiin, etti THL tekee jokaiseen syopid
hoitavaan sairaalaan tillaisen rekisterilehden, jossa
on kirjattuna nimd samat asiat, joita tekin selvititte.
Mutta sairaalailmoituksiin ei ole tullut minkiinlaista
lisilehted, kaikki on jiinyt sote-sotkun taakse. Iarkoi-
tuksena oli katsoa vuoden 2013 lopussa, ovatko viiveet
poistuneet, mutta mitidn ei ole tehty. Budjetit ovat
edelleen tiukkoja.

Miten me pédsisimme tisti eteenpdin? Meilli on hyvi
yhteistyi pidin ja kaulan alueen syovissi, joten yhteisen
linjan hiominen voisi olla paljon helpompaa kuin
1MONessa MUUSSa SYOVAassa.

Antti Miikitie, HUS: Monitoroinnin voisi tehdi
uudestaan ja paremmin. Ebki olisi parempi tehdi se itse
Jja katsoa ne todelliser aikarajat, jotka halutaan mukaan.
Samalla voidaan karsia pois sekoittavat tekijit. Niiden
keskimddriisten, todellisten lukujen kanssa voisimme
mennd esimerkiksi ministerioon ja niyttid, etti tilanne
on tillainen.

Meidiin pitiisi olla aloitteellisia ja niyttia, ettii me
emme ole tyytyviisii nykytilanteeseen. Tilanne on nyt toki
kohtuullinen. Hoidon kiynnistyminen 21 vuorokaudessa
on tietyissi tapauksissa mahdollista, mutta me olemme
siiti kaukana — ja en tiedd, onko se kaikkien timdin
alueen sydpien kohdalla edes tarkoituksenmukaista.

Pirkko Kellokumpu-Lebtinen, TAYS: Olemme saancet
2010-luvulla Taysiin useita uusia rontgenhoitaja- ja
lddtkdrinvirkoja. Niiden ansiosta olemme saaneet
potilaiden ensikiynnit hoidettua neljissi viikossa, mutta
tahti ei ole silti riittivi. Kaikki kolme sidehoitolaitet-
tamme ovat tiz'ydesxiz' iltavuorossa.

Tiina Saarto, HUS: Luvut ovat suorastaan torkeiti
myos Hyksin osalta. Meidiin ongelmanamme on, ettii
aikaleimoja on vaikea saada ulos tietojirjestelmisti. Ne
pitdd tyostid kasvainkohtaisesti, ja se kestid noin puoli
vuotta meidin atk-ibmisiltimme. Kahden vuoden aikana
olemme saaneet jirjestelmén toimimaan rintasyovéin

osalta. Tini vuonna tarkoituksena on saada aikaleimat
myos eturauhasen Syovdsti ja molz’stosyﬁvﬁstz’z‘.

Minusta timd on myos tahtotila-asia, kun meilli on
vuodessa vain parisataa piin ja kaulan alueen syopéi sai-
rastavaa potilasta. Pidn ja kaulan alueen syspien pitiisi
ohittaa rintasyopd ja eturauhasen syopd, jos nimd potilaat
on luokiteltu kiireesti hoitoon pédsevilksi ryhmiiksi.
Minusta tihin asiaan pitii ehdottomasti tarttua.

Syopiikeskuksessa on pidtetty, etti me kuvaamme
tind vuonna kaikki hoitopolut ja laitamme jokaiseen
kohtaan myos aikatavoitteen, milloin mitikin piticd
tapahtua. Titi tehdidin yhdessi operatiivisen puolen
kanssa. Sarkoomissa ja rintasyovissi tyo on jo aloitettu.

Pirkko Kellokumpu-Lehtinen, TAYS: Taysin erva-
alueella on yksi keskussairaala, jossa syopipotilaat saavar
viikossa vastauksen myds diagnostisista tutkimuksista.
Patologit ja radiologit, onko tillainen mahdollista?

Paula Kujala, Fimlab: Vastaus tulee nopeasti, jos
kyseessi on syopdepdily. Yllityssyovissi asia on tietenkin
hieman erilainen. Paljon viivetti ehtii syntyd kuitenkin
usein jo ennen kuin néyte tulee meille kiireellisend
biopsiana.

Antti Markkola, HUS: Tilanne on sama radiologiassa.
Jos lihetteessii on epdily péin ja kaulan alueen syovistd,
me kuvaamme ja annamme lausunnon viikossa. Siihen
Ppyritddn ja siind on mielestini myos onnistuttu.

Heikki Minn, TYKS: Yliopistosairaaloissa ulkopuoliset
arvioitsijat tekevit tind vuonna selvityksen hoitoonpddsyn
viiveistd. Arvioitsijat tulevat ensin keskustelemaan yliopis-
tosairaaloihin siitd, miti alueita selvitykseen halutaan, ja
minusta piin ja kaulan alueen syovit voisivat olla yksi
mukaan otettavista ydintautiryhmisti.

Hammaslidketieteelliset toimenpiteet ovat yksi iso
tekiji sidehoidon viivistymisessi. Olen aina ihmetellyt,
miki siind kestii. Onko mahdollista, etti ennen
siidehoitoa annettavaa suun hoitoa saataisiin jotenkin
nopeutettua?

Tero Soukka, TYKS: Pyrimme tekemiidin hoidot vii-

dessi piivissi, jos saneeraus tarvitaan. Poistokuoppien
J

paranemiseen tarvitaan kuitenkin aina kaksi viikkoa.

Liisa Pylkkiinen, Syopdjirjestot: Muissa Pohjoismaissa
viiveet on sididetty lakiin. Nyt meilli on vaikuttamisen
paikka, etti annetut aikaraamit diagnostiikan ja hoidon
toteutumisesta saataisiin pitz’z’vi/esi.

Ongelmana on, etti aikarajojen seurannan subteen ei
ole tapahtunut mitiin sen jilkeen, kun syévin hoidon
kebittimisti kisittelevi raportti jétettiin ministeriolle.
Miki taho ottaa vastuun seurannasta? Raporttiin on
kirjattu, etti sairaanhoitopiirien pitid sewrata viiveitd,
vaikka niilli ei ole mitidn seurantaan sopivia meka-
nismeja. Meidin pitii miettii titi yhdessi ja luoda
tarvittavat seurantajérjestelmais.
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Professori
Reidar Grénman
TYKS

Paan ja kaulan alueen syopien diagnostiikan

ja hoidon keskittaminen

Suomessa on hyvin organisoitu julkinen tervey-
denhuoltojirjestelmi, joka koostuu kattavasta
terveyskeskusverkostosta, aluesairaaloista ja 20
keskussairaalasta, joista viisi on yliopistosairaaloita.
Terveyskeskukset tarjoavat myds hammaslaiketieteellisid
tutkimuksia ja hoitoa, yliopistosairaalat huolehtivat puo-
lestaan vaativammasta diagnostiikasta ja hoidosta omalla
erityisvastuualueellaan. Julkista jirjestelmid tdydentid
yksityisten palvelutuottajien kattava verkosto.

P#idn ja kaulan alueen syépi on aggressiivinen tauti,
jolla on taipumus kasvaa nopeasti paikallisesti seki
lihettdd jo varhaisessa vaiheessa etipesikkeiti alueellisiin
imusolmukkeisiin. Taudin levinneisyys diagnosointihet-
kelld vaikuttaa erittdin merkitsevisti hoitotulokseen ja
potilaan ennusteeseen. Vuosina 2007-2011 Suomessa
todettiin keskimiirin 700 p4in ja kaulan alueen sydpid
vuodessa (taulukko 1).

P#idn ja kaulan alueen syévin piiasiallisina hoitomuo-
toina ovat leikkaus ja sidehoito, johon usein yhdistetiin
ladkehoito, seki niiden yhdistelmi. Taudin levinnei-
syyden selvittimiseen kiytetdin kliinisten tutkimusten
lisiksi tihystyksid ja laajamittaisia kuvantamistutki-
muksia. Erityisesti PET-TT-tutkimusta kiytetdin myds
sidehoidon suunnittelun pohjana. Hoitopaitokset
tehdiin diagnostisten ja levinneisyystutkimusten jilkeen
moniammatillisissa tydryhmissi, jotka myds organisoivat
niiden potilaiden seurannan.

Ydinasiat

® P3dn ja kaulan alueen sydpd on luokiteltu Tans-
kassa akuutiksi sairaudeksi, jonka tutkimukset tulee
tehda viiveettd. Lisdksi sielld seurataan viiveiden
pituutta rutiininomaisesti.

® Norjassa, Tanskassa ja Ruotsissa pddn ja kaulan
alueen syopdd sairastavien potilaiden hoito on
keskitetty.

® STM:n raportin mukaan pdan ja kaulan alueen
syopien hoito on syytd keskittdd myds Suomessa.

Hoidon keskittaminen muissa
Pohjoismaissa

Koska pdin ja kaulan alueen sydpi etenee nopeasti,
esimerkiksi Tanskassa se on luokiteltu akuutiksi
sairaudeksi, jonka tutkimukset tulee tehdi viiveetti.
Sielld hoidon suunnittelukokouksia pidetdin useassa
yksikdssd kahdesti viikossa, jotta hoito saadaan aloitettua
nopeasti. Viiveiden pituutta seurataan rutiininomaisesti
valtakunnallisella tasolla.

Norjassa ja Tanskassa niiden potilaiden hoito on
keskitetty neljdin yliopistosairaalaan kussakin maassa.
Ruotsissa vastaavia yksikéitd on seitsemin.



Taulukko |.Todettujen uusien sy6patapausten lukumaiira erityisvastuualueittain vuosina 2007-201 1.

Huuli- Suuontelon  Suurten sylkirauhasten Nielu- Nenin ja sen Kurkunpaan

syopi syopa syopa syopa sivuonteloiden sy6pa syopa
Helsinki 16 97 17 50 14 38
Turku 20 44 10 2| 6 18
Tampere 17 57 12 25 7 30
Kuopio 18 47 12 20 5 19
Oulu I 29 7 13 6 14
Yhteensi 82 274 58 129 38 119

Hoidon keskittaminen Suomessa

Syovéin hoidon kehittiminen vuosina 2010-2020 -rapor-
tissa todetaan pdin ja kaulan alueen syévin hoidosta
seuraavasti:

"Kirurgisten ja onkologisten hoitojen yhtiaikainen suunnit-
telu ja saumaton toteutus on ensiarvoisen tirkeddi péin ja
kaulan alueen syipien hoidossa. Tarvittavien moniamma-
tillisten ryhmien kokoaminen on mabdollista ainoastaan
yliopistollisissa keskussairaaloissa, minki vuoksi subteellisten
harvinaisten tautien (esim. péin ja kaulan alueen syopid
noin 600 wutta tapausta vuodessa) hoito on syyti keskittid.
Piiin ja kaulan alueen kirurginen hoito tulee keskittii yk-
sikdibin, joissa on riittivir edellytykser rekonstruktiiviseen

Keskustelu

Stina Syrjinen, TY: Haluaisin korostaa varhaista
toteamista nimenomaan Suusyovin osalta, koska se olisi
helppo todeta. Kymmenen vuoden kuluessa krooniset
muutokset ovar muuttuneet levyepiteelisyoviksi eli
diagnostiikkaa voisi varmasti parantaa. Lidkéreiden ja
hammaslidkéireiden pitiisi ottaa herkemmin kudosniyt-
teitd.

Pirkko Kellokumpu-Lebtinen, TAYS: Kansallisen
syopaikeskuksen yhdeksi tehtiviksi on médritelty antaa

kirurgiaan mukaan lukien mikrovaskulaarinen kirurgia.
Tiimdi edellytiiii, etti yksikissi on teho-osasto tai titi
vastaava postoperatiivinen valvonta. Sairaalassa tulisi olla
myds korkeatasoinen purennan kuntoutuksen osaaminen.
Hoirolinjat on syyti sopia kansallisissa tyoryhmissi. Suomen
pidn- ja kaulan alueen onkologia tyéryhmi on toiminut
vuodesta 1990 lihtien.”

Suomen varsin hyvit, kansainvilisen vertailun kes-

tivit tulokset perustuvat kattavaan, korkeatasoiseen
perusterveydenhuoltoon, varhaiseen diagnostiikkaan, yli-
opistosairaaloiden keskitettyyn hoitoon seki aktiiviseen
kuntoutukseen. Yksityinen palvelutuotanto tiydentii
merkittivilld tavalla julkista palveluntarjontaa.

suosituksia, jotka ovat juridisesti pitivii. Rintasyovin
Jja muntaman muunkin syovin hoito on meilli hyvin
keskitetty — ja niiden hoitotulokset ovat huippuluokkaa.
Olemme piiiin ja kaulan alueen syipien hoidossa
hyviid kansainvilisti luokkaa, mutta pitiiki siihen
tyytyi? Olin taannoin Brysselissi pubumassa siiti, miksi
suomalaisen syévinhoidon tulokset ovat huippuluokkaa.
Se on koko ketjun ansiota: meilli on valistusta kansalle,
osaava kansa ja hyvi ennaltaehkiisy, perusterveyden-
huolto, korkeatasoinen hoito ja hoitotulosten seuranta.
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Syopasaition Tuusulan symposiumit

1974 Rintasyopd

1975  Keuhkosyopa

1976 Leukemiat ja lymfoomat

1977 Mahasyopa

1978  Gynekologiset syopataudit

1979  Paksu- ja perdsuolisydpa

1980  Eturauhasen ja virtsarakon syopa

1981  Sytostaattihoito

1982  Keskushermoston kasvaimet ja lasten sy&pa
1983  Piin ja kaulan sy6pd

1984  Rintasyopd

1985  Keuhkosyopa

1986  Syovdn ehkdisy ja seulonta

1987  Melanooma ja muut ihosydvat

1988 Leukemiat ja lymfoomat

1989  Sarkoomat

1990  Paksu- ja perdsuolisydpa

1991  Urologiset syovét

1992  Gynekologiset sydvat

1993  Sydvdn hoidon sivuvaikutukset

1994  Rintasyopd

1995  Sydpédsairaudet terveyskeskuksessa

1996  Sydvan syyt ja mekanismit

1997  Saistdva hoito ja kuntoutus

1998  Valtakunnalliset sydvantorjuntaohjelmat — toiveet ja todellisuus
1999  Eturauhasen syopd

2000 Pdin ja kaulan alueen sydvat

2001  Keuhkosyspa

2002 Lymfoomat

2003  Suolistosyovat

2004 Kohdun kaulaosan sy&pa

2005 Melanooma ja muut ihosydvat
2006  Sarkoomat

2007 Munuais- ja rakkosydpa

2008 Rintasyopa

2009 Ruokatorven sydpd ja mahasyopa
2010  Eturauhasen sydpd

2011  Aivokasvaimet

2012 Lymfoomat

2013  Endokriiniset syovat

2014  P&in ja kaulan alueen sydvit
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