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Suunielusyopa - hoidon yksildllistaminen
uusia ennustetekijoita hyodyntamalla vaatii
viela kehitystyota

Suunielusydvan ilmaantuvuus on lisdadntynyt merkittavasti viime vuosikymmenind. Suomessa diagno-
soidaan nykyisin noin 200 uutta tapausta vuosittain eli nelinkertainen maara verrattuna 1990-lukuun.
Merkittdvin taustatekijd on suuren riskin papilloomavirus (HPV). Useassa ldnsimaassa, myds
Suomessa, HPV aiheuttaa yli puolet uusista tapauksista. Suunielusyopa jaetaan kahteen alatyyppiin,
HPV-positiiviseen ja -negatiiviseen, silla ne eroavat toisistaan merkittavasti niin geneettisesti kuin
ennusteeltaankin. HPV-positiivisuus on merkittavin ennustetta parantava tekija. Ennustetta parantavat
myds tupakoimattomuus, vdahdinen alkoholinkdyttd sekd taudin matala levinneisyysaste. Kirurgisten
ja onkologisten hoitomuotojen vdlilla ei ole todettu merkittavdaa ennusteellista eroa. Immuunihoito
on lupaava menetelmd uusiutuneen taudin hoidossa. Lukuisilla merkkiaineilla on todettu olevan
ennusteellista merkitystd suunielusyévassd, mutta toistaiseksi ne eivat vaikuta hoitomuodon valintaan.
Tulevaisuudessa pyritdan tunnistamaan tekijoitd, jotka mahdollistavat yksilollisemman hoidon,

parantavat ennustetta ja minimoivat hoidon haittavaikutukset.

uosittain uusia pdidn ja kaulan alueen

syopid todetaan maailmanlaajuisesti yli

850000 ja niihin liittyvid kuolemia noin
450000 (1). Suomessa uusia tapauksia todetaan
noin 900 vuodessa (2). Valtaosa tapauksista on
levyepiteelikarsinoomia, joiden tirkeimmat ris-
kitekijit ovat tupakointi ja runsas alkoholinkayt-
t6 (3). Suunielu sijaitsee suuontelon takana, ja
sithen kuuluvat nielurisat, nielun sivuseinima,
kielentyvi, pehmeédn suulaen alapuoli ja nielun
takaseinima (KUVA 1) (4).

Suunielusyévan ilmaantuvuus on lisidntynyt
merkittdvasti viime vuosikymmenien aikana.
Uusia tapauksia todetaan vuosittain maail-
manlaajuisesti yli 90000, Suomessakin noin
200, mika tarkoittaa ilmaantuvuuden noin ne-
linkertaistuneen 1990-luvulta alkaen (KUuvA 2)
(1,5,6).

Merkittivin syy ilmaantuvuuden lisddnty-
miseen on HPV:n ajheuttaman taudin yleis-
tyminen. Useassa linsimaassa, Suomi mukaan
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lukien, yli puolessa uusista suunielusyopita-
pauksista on taustalla HPV (6-8). HPV:hen
liittyvin suunielusy6vin ilmaantuvuus voi kui-
tenkin pienentyd HPV-rokotusten takia, koska
ne vahentdvit tehokkaasti limakalvon HPV-
infektioiden esiintyvyyttd (9). Suomen kan-
salliseen rokotusohjelmaan on syksysti 2020
lihtien sisdltynyt my6s poikien rokottaminen
HPV:ti vastaan (10).

Histologia

Suunielusy6pd kuuluu histologisesti levyepi-
teeliperiisiin syopiin. HPV-positiivisen syovin
lihtokohta on yleisesti risakudoksen sisalld
oleva kryptaepiteeli, ja pintaepiteeli voi tyypil-
lisesti olla alkuvaiheessa sddnnéllistd. Pienen
HPV-positiivisen kasvaimen silmdmiirdinen
havaitseminen voi siksi olla hankalaa.
HPV-positiivinen kasvain on histologisesti
yleensd huonosti erilaistunut, mutta sen erilais-
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KUVA 1. Suunielun anatomia.

tumisasteen méaritysti ei suositella, koska silla
ei ole ennusteellista merkitystd. Kasvutapansa
puolesta HPV-positiivinen suunielusy6pa voi
olla muun muassa papillaarinen, basaloidi tai
sarkomatoidi. HPV-negatiivisessa suunielu-
syovissd kasvainsolukko on yleisemmin HPV-
positiivista kasvainsolukkoa korkeammalle eri-
laistunut, voimakkaammin keratinisoituvaa ja
pintaepiteelissi nihdiin usein dysplasiaa (11).

Riskitekijoiden vaikutus
ennusteeseen

HPV:hen liittyvi suunielusyopi eroaa HPV:hen
liittyméttomastd suunielusy6vistd merkittavis-
ti niin patofysiologiselta kuin geneettiseltikin
profiililtaan (12,13). Suunielusydpi jaetaan
nykydin HPV-statuksen perusteella kahdeksi
eri alatyypiksi. Taudeilla on my6s merkittiva
ennusteellinen ero. HPV-positiivista alatyyppid
sairastavista potilaista on elossa viiden vuo-
den kuluttua diagnoosista noin 80 %, kun taas
HPV-negatiivisen suunielusyovin ennuste on
pysynyt verrattain huonona, silld vastaava en-
nuste on noin 50 % (14).

Tupakointi. Runsaan tupakoinnin tiedetdan
liittyvin suunielusy6vin mutaatiokirjoon, mu-
taatioiden midrddn ja immunologiseen mik-
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roympiristoon (15). Tupakoinnilla on my®és
selva vaikutus ennusteeseen: yhden askivuoden
on todettu lisddvan vuotuista kuolleisuusriskid
noin prosentilla (16). Runsaan tupakoinnin,
erityisesti yli kymmenen askivuotta ylittavin
tupakoinnin tiedetdin huonontavan potilaiden
ennustetta seki HPV:hen liittyvin ettd liitty-
mittdmin taudin yhteydessi (16). Pienehkon
tautikuorman ja tupakoimattomuuden on ha-
vaittu olevan yhteistd parhaan ennusteen po-
tilaille. Timén potilasryhmin osalta toivotaan
mahdollisuutta keventii laajamittaisia hoitoja,
joista potilaille on pitkikestoista haittaa (16).

Suunielusyovin ennusteeseen vaikuttavat
HPV-statuksen ja tupakoinnin lisiksi myos
muun muassa runsas alkoholinkdytto, syovin
levinneisyysaste (TNM-luokitus) ja potilaan
ika.

Ennusteeseen vaikuttavat tekijat
ja hoitomuodon valinta

Suunielusy6vin tavanomainen hoito on joko
kirurgisen hoidon ja sidehoidon tai side- ja
solunsalpaajahoidon yhdistelmi taikka pelkis-
tddn suurempiannoksinen side- ja solunsalpaa-
jahoito, jolloin leikkaushoito toteutetaan vain,
mikili potilaalla todetaan jainnoskasvain (17).
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KUVA 2. Uudet suunielusyopdtapaukset Suomessa viiden vuoden ajanjak-

soissa vuosien 1964 ja 2018 valilla (2).

Hoitomuotojen tehon ja haittavaikutusten vali-
sistd mahdollisista eroista ei ole toistaiseksi va-
kuuttavaa tieteellistd naytt6d, kun satunnaiste-
tut kliiniset tutkimukset puuttuvat. Kdynnissa
on useita satunnaistettuja kliinisid tutkimuksia,
joissa pyritddn selvittdimdin suunielusyévin
hoitojen tehoa ja siedettivyyttd erityisesti
HPV-positiivisen alatyypin osalta (18,19).

Kirurginen vai onkologinen hoito? Suu-
nielusy6pd voidaan hoitaa joko kirurgisesti tai
ilman kirurgiaa (20). Vakuuttavaa néyttod siitd,
kumpi hoitomuoto tulisi valita, ei toistaiseksi
ole, ja yleinen nikemys on, ettd hoitomuodot
ovat keskendin vertailukelpoisia niin tehon
kuin eliminlaadunkin kannalta (16,20-23).
Kaynnissd on useita satunnaistettuja kliinisid
tutkimuksia, joissa pyritdan vastaamaan siihen,
saavutetaanko hoitomuotojen vililld kliinisesti
merkityksellistd eroa tehossa tai elimanlaadus-
sa (24).

Kasvaimen levinneisyys. Tirkein ennus-
tetekija suunielusy6vin hoidon valinnassa on
ollut kasvaimen levinneisyys. Varhainen tauti
(T1-2NO), jossa sydpikasvain on pienehkd
eikd kaulan imusolmukkeissa ole etdpesikkeitd,
on mahdollista hoitaa joko kirurgisesti tai side-
hoidolla.

Paikallisesti levinnyttd (T3-4N1-3) tautia
hoidetaan useammalla hoitomuodolla, joko
parantavaan hoitoon tdhtdavilld side- ja so-
lunsalpaajahoidolla tai kirurgian ja sidehoidon

2023

taikka sidde- ja solunsalpaajahoidon yhdistel-
malla. Niilld hoitomuodoilla on saavutettu te-
hon osalta vertailukelpoisia tuloksia, eikd min-
kain hoidon ole voitu osoittaa olevan tehon tai
turvallisuuden kannalta selvisti toista parempi
(21,25).

Kasvaimen sijainti suunielussa voi my6s vai-
kuttaa hoidon valintaan. T4ll6in hoito valitaan
usein pitden silmilld hoitoihin liittyvdd oletet-
tua toiminnallista ja eldiménlaadullista haittaa.
Kasvaimen levinneisyyden lisiksi moni muu
tekija, kuten HPV-status, alkoholinkiytté tai
tupakointi ennustavat hoidon tehoa, mutta
ndiden tekijoiden hy6dyntiminen hoidon yksi-
lollistimisessi ei ole ainakaan toistaiseksi yhta
suoraviivaista (21,26).

Kaulan imusolmukkeiden etipesikkei-
den vaikutus ennusteeseen. Etipesikkeet
kaulan imusolmukkeissa ovat olleet huonon en-
nusteen merkki pain ja kaulan alueen syovissa,
silld ne vahentivit eloonjadmisen todennikoi-
syyden noin puoleen (27). HPV:hen liittyvissi
taudissa etipesdkkeet kaulan imusolmukkeissa
eivit kuitenkaan vaikuta ennusteeseen samalla
tavalla, vaan ainoastaan emokasvaimen koolla
on selvi merkitys (28,29).

HPV:hen liittymattomissd tautimuodoissa,
kuten muissakin pddn ja kaulan alueen syo-
vissd, etipesikkeen kasvu kaulan imusolmuk-
keen ulkopuolelle on ollut huonon ennusteen
merkki. Timd on yhdistetty suurentuneeseen
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Ydinasiat

» Suunielusyovan hoito kehittyy kohti yk-
silollista hoitoa.

» Immuunihoito on uusimpia suunielu-
syovan hoitomuotoja.

» Merkkiaineita on toistaiseksi kliinisessa
kdytdssa hyvin rajallisesti.

riskiin saada kaukoetidpesikkeitd ja etdpesike-
uusiutumia kaulan imusolmukkeisiin (30,31).
Siksi ndissd tapauksissa suositellaan solunsal-
paajahoitoa muiden hoitojen lisidnd, etenkin
HPV:hen liittymittomén taudin yhteydessi
(32,33). HPV:hen liittyvissi suunielusydvissi
etipesikkeen imusolmukkeen ulkopuolisella
kasvulla ei todennikoisesti ole kliinisesti mer-
kityksellistd ennusteellista vaikutusta, vaikka-
kin tahanastiset tutkimustulokset ovat jossain
mairin ristiriitaisia (34,35).

Valtaosa HPV:hen liittyvistd suunielusyovis-
td hoidetaan nykyddn ilman kirurgiaa. Tama
hankaloittaa etdpesikkeen imusolmukkeen
ulkopuolisen kasvun esiintymisen arvioimista
ennen hoitoja, silli mahdollinen tieto saadaan
vain kuvantamalla eiké histologista varmennus-
ta voida tehdd. Mahdollinen ongelma HPV:hen
liittyvdn suunielusyovin imusolmuke-etipe-
sikkeen ulkopuolisen kasvun yhteydessi on
ylihoito.

HPV-taustainen syopi ja hoitojen ke-
ventiminen. Koska HPV:hen liittyvin suu-
nielusy6vin ennuste on yleensd parempi kuin
HPV:hen liittymattomén, on viime vuosina
pyritty tutkimaan HPV-taustaista pienemmin
riskin tautia sairastavien potilaiden hoitojen
keventiamisti. Aiheesta on kidynnissa satunnais-
tettuja tutkimuksia. Niissd pyritddn 16ytimaan
hoito, joka olisi tehokas ja hyvin siedetty seki
pitkalld aikavililld eliméanlaatua mahdollisim-
man vihin huonontava (36,37).

Tutkimuksissa keskitytddan muun muassa
kevennetyn sidehoitoannoksen, eri lidkehoito-
vaihtoehtojen, kuten setuksimabin tai terapeut-
tisten rokotteiden ja erilaisten kirurgisten hoi-
tovaihtoehtojen tai kirurgian liitinndishoidon
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rooliin (24,38). Toistaiseksi saatujen laajojen
kolmannen vaiheen tutkimusten tulokset eivit
kuitenkaan ole olleet lupaavia, vaan tietyt hoi-
tojen keventidmiset ovat olleet haitallisia jopa
pienen riskin potilaille (39,40). Nimi havain-
not ovat potilasturvallisuuden kannalta huoles-
tuttavia. Onkin suositeltu, ettd jatkossa tehtavit
hoitojen kevennystutkimukset suunnitellaan
erityisen harkiten (40).

Biokemialliset merkkiaineet. HPV:n lisdk-
si on laajasti tutkittu biokemiallisten merkkiai-
neiden yhteyttd suunielusyovin ennusteeseen.
Vaikka yhteys on monen yksittdisen tutkimuk-
sen perusteella havaittu, ndiden merkkiainel6y-
dosten vahvistaminen on jadnyt puutteelliseksi
(41,42). Hiljattain on saatu viitteitd siitd, ettd
tiettyjen geenien, kuten PIK3CA:n ja tp53:n
mutaatiot sekd kiertivian kasvain-DNA:n méi-
rd voivat olla lupaavia lisimerkkiaineita, joiden
arvioiminen tulevissa kliinisissd etenevissi tut-
kimuksissa onkin aiheellista (43).

Immuno-onkologiaan liittyvat
ennustetekijat

Viime vuosien aikana lisddntynyt ymmarrys
syOpain liittyvistdi immunologisista mekanis-
meista on tuonut suunielusyévin hoitokent-
tadn uusia vaihtoehtoja ja lisid mahdollisia
ennusteellisia merkkiaineita. Vuonna 2016 on
tullut voimaan Yhdysvaltain lidkeviranomai-
sen (FDA) kiyttaihe PD-1-vasta-aineiden
nivolumabin ja pembrolitsumabin eli immuno-
onkologisten lidkeaineiden kiytélle platinajoh-
doksille vastustuskykyisen uusiutuneen tai le-
vinneen pdin ja kaulan alueen sy6vin hoidossa.
Immuunihoito perustuu lidkeaineen aiheut-
tamaan elimistén oman puolustusjérjestelmin
aktivoitumiseen sydpisoluja vastaan (44).
Vuonna 2019 myonnettiin kiyttoaihe kyseisten
vasta-aineiden kdyttimiselle varhaisemmassa
vaiheessa uusiutuneen tai levinneen taudin hoi-
dossa solunsalpaajahoitoon yhdistettyna.
Euroopan liikeviranomainen (EMA) on
tehnyt samojen vasta-aineiden osalta samankal-
taisia paatoksid. Lisdksi PD-1-vasta-aineita on
tutkittu pain ja kaulan alueen varhaisemman
vaiheen syovin hoidossa tavanomaisten hoi-
tojen lisdna tai vaihtoehtona. Vaikka immuno-

2024



onkologiset hoitomuodot ovat jo muuttaneet
pédn ja kaulan alueen sy6vin hoitomahdolli-
suuksia tarjoamalla aiempaa suuremman to-
dennikdisyyden hoitovasteelle, vain noin joka
viides potilas hydtyy niistd hoidoista (45).

HPV-taustaiseen tautiin liittyy monia te-
kijoitd, jotka yleensd ennustavat herkkyyttd
immuno-onkologisille hoidoille. Tillaisia ovat
vihdisempi immunosuppressio kasvaimen
ympiristossd, runsaampi valkosolujen tun-
keutuminen kasvaimeen, pienempi CD4- ja
CD8-positiivisten solujen suhde, pienempi
sditelija-T-solujen middrd, suurempi gammain-
terferonipitoisuus sekd PD-L1:n ilmentyminen
valkosoluissa (45). Lisiksi HPV:hen liittyvissd
taudissa eloonjddmisen todenndkoisyyden ta-
vanomaisten hoitojen jilkeen on todettu ole-
van suurempi, mikili potilaalle on kehittynyt
tyypin 1 HPV-spesifinen immuniteetti. Nailld
potilailla my6s emokasvaimen ja alueellisen
imusolmukelevinneisyyden laajuus on vihai-
sempi, mikd osoittaa mahdollisesti parempaa
taudin immunologista hallintaa (46).

Vaikka HPV-positiivisuuden on arveltu ole-
van tekij4, joka voisi ennustaa parempaa vastet-
ta immuno-onkologisiin hoitoihin, tutkimuk-
sissa eroa péin ja kaulan alueen sy6vin hoito-
vasteessa ei kuitenkaan ole todettu verrattuna
HPV-negatiiviseen tautiin. Tdmén on arveltu
voivan liittyd siihen, etti myos HPV-negatiivi-
sessa taudissa todetaan immuno-onkologisten
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hoitojen tehoa lisdavid tekijoitd kuten kasvai-
men suuri mutaatiokuorma. HPV:hen liittyvés-
sd taudissa immuunijérjestelma voi tunnistaa
kehon ulkoisia HPV:hen liittyvid kasvainanti-
geeneja, kun HPV:hen liittymattomassa taudis-
sa suuri mutaatiotaajuus voi johtaa niin kutsut-
tujen uudisantigeenien ilmentymiseen, miki
voi kidynnistii immuunireaktion (45).

Lopuksi

Edelld kuvatut merkittivit erot HPV:hen liit-
tyvén ja liittyméttéman suunielusyovin valilla
tekevit hoitomuotojen valitsemisen ja hoi-
totulosten ennustamisen vaikeaksi. HPV on
merkittdva ennustetekijd, mutta toistaiseksi sel-
vid hoitolinjaa ohjaavia ennustetekijoita ei ole
saatavilla. On perusteltua pyrkia HPV-positii-
visten suunielusyopépotilaiden hoidon keven-
tamiseen, jos taudin ennuste on erinomainen.
Toistaiseksi tamin tavoitteen saavuttamiseksi
tarvitaan vield lisdd ndyttod satunnaistetuista
mutta potilasturvallisista tutkimuksista, jotta
kevennettykin hoito voidaan antaa hoitovas-
teesta tinkimatta.

Immuunihoito on lupaava uusi hoitomuoto,
mutta toistaiseksi se ei syrjiytd tavanomaista
kirurgista ja onkologista hoitoa. Immuunihoi-
don vasteen arviointiin tarvitaan uusia ennus-
tetekijoitd, jotta se voisi vield paremmin vakiin-
tua suunielusy6van hoitomuodoksi. B
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