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Téssd syventdvien toiden opinndytetydssa tutkittiin TYKS korva-, nené- ja
kurkkutautien klinikalla invertin papillooman vuoksi leikattuja potilaita. Invertti
papillooma on nendkaviteetin ja nenén sivuonteloiden harvinainen papilloomiin
kuuluva primaaristi hyvénlaatuinen kasvain. Invertille papilloomalle ominaisia
piirteitd ovat merkittdva tendenssi residivoida vield vuosienkin kuluttua
leikkauksen jilkeen ja osassa tapauksista on olemassa myos riski edelleen
malignisoitumiselle levyepiteelisyoviksi. Benignind kasvaimenakin invertti
papillooma on aina leikattava kuratiivisesti riittdvalld kudosmarginaalilla ja sen
positioon sopivalla kirurgisella tekniikalla.

Tutkimusaineisto koostui potilaista, joille oli vuosien 2004 ja 2014 vililla tehty
leikkaus invertin papillooman vuoksi TYKS korva-, nené- ja kurkkutautien
klinikalla. Potilaita oli 97, joista 23 suljettiin pois tutkimuksen analyysisti
epéspesifin diagnoosin, riittdméttomien sairauskertomusmerkintjen tai lilan
lyhyen seuranta-ajan vuoksi. Potilaiden sairauskertomusmerkinngisti kerattiin
manuaalisesti tutkimuksen kannalta merkittdvid muuttujia, jotka taulukoitiin
Windows Excel-ohjelmaa kéyttden. Kerétty data anonymisoitiin ja analysoitiin
Turun yliopiston biostatistikon toimesta SAS-datankésittelyohjelman avulla.

Potilaiden keski-iké oli 54,5 vuotta ja miehid aineistossa oli 48 seké naisia 26
(suhdeluku 1,8:1), ja 33 (44,6%) tupakoi. Invertin papillooman residiivi
muodostui potilaista 22:1le (29,7%) ja invertin papillooman malignisoituminen
levyepiteelikarsinoomaksi tapahtui 9:114 (12,2%) potilaalla. Tupakointi lisési
my0s riskid invertin papillooman residivoidessa edelleen malignisoitumiselle.
Endoskooppisesti ja kombinaatiotekniikalla leikattujen potilaiden invertin
papillooman residiivien osuus oli tilastollisesti merkittdvésti pienempi kuin
sublabiaali- ja muilla avotekniikoilla leikatuilla. Invertin papillooman
lokalisaation ja residivoinnin vélilld e1 tullut esille tilastollisesti merkittdvaa
yhteyttd, eikd tupakointi ollut yhteydessd taudin residivoinnin kanssa.

Avainsanat: invertti papillooma, residivointi, malignisoituminen, tupakointi.
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1 JOHDANTO

Sinonasaalinen invertti papillooma on harvinainen nendonteloiden ja paranasaalisinusten
benigni epiteliaalinen neoplastinen tuumori, joka tyypillisesti saa alkunsa nenéontelon
lateraaliseindmaén tai paranasaalisinusten epiteelistd (Wang ja Noel 2016). Nendontelossa
esiintyvistd tuumoreista invetin papillooman osuus on 0,5 — 4% (Wood, Casio 2012).
Sinonasaalisiin papilloomiin lukeutuvat onkosyyttiset, eksofyyttiset ja invertit papilloomat,
joista invertti on yleisin muoto (Bishop 2016). Valtaosa inverteisti papilloomista kasvaa
unilateraalisesti (89%) ja verrattain vain pieni osa molemminpuolisesti (11%) (Weissler ym.
1986). Aggressiivinen paikallinen kasvu, residivointi ja osassa tapauksista malignisoituminen
ovat invertille papilloomalle tyypillisid piirteitd (Lisan ym. 2016). Toispuoleinen nenin
tukkoisuus, paineen tunne keskikasvojen ja poskionteloiden alueella ja nenén eritteisyys ovat
yleisid oireita, joita sinonasaalista inverttid papilloomaa sairastavilla potilailla on raportoitu

ilmenevén (Bielamowicz ym. 1993).

Tamén opinndytetyon tavoitteena oli kerété ja analysoida dataa retrospektiivisesti TYKS korva,
nend- ja kurkkutautien klinikalla (KNK-klinikka) vuosien 2001 — 2015 valilld hoidetuista
potilaista, joiden diagnoosina on ollut invertti papillooma. Aineisto koostui 98 potilaasta, joille
oli TYKS KNK-klinikalla tehty nendontelon leikkauksia invertin papillooman vuoksi.
Potilaiden sairauskertomusmerkinngisté selvitettiin ikd diagnoosin hetkelld, sukupuoli,
tupakointi, kéytetty leikkaustekniikka, mahdollinen residivointi, aika vuosissa primaarista
toimenpiteestd residiiviin, residiivien maard, primaarituumorin paikka nendontelossa seki

toteutuneen seuranta-ajan kesto vuosissa. Kerétty data taulukoitiin ja analysoitiin ilman



potilastietoja kdyttden SAS-datankasittelyn ohjelmaa (SAS, Statistical Analysis System,

Institute Inc., Cary, NC, USA).

1.1 NENAONTELON ANATOMIA

Nendontelo on luisista ja rustoisista rakenteista muodostuva kaviteetti, joka alkaa
sierainaukkojen takareunasta ja padttyy koana-aukkoihin. Nendonteloa ja sivuonteloita verhoaa
limakalvo, joka limanerityksen avulla kostuttaa nenéd- ja sivuonteloita. Sen tehtdvéni on nenin
kautta sisddn hengitetyn ilman kostuttaminen, ldmmittiminen ja puhdistaminen
sisddnhengityksen aikana. Limakalvon virekarvatoiminnan avulla sivuonteloiden ja
nendkdytdvin lima siirtyy nendnieluun. Hajuaisti perustuu sisddn hengitetyn ilman mukana
kulkeutuvien molekyylien sitoutuessa nenidontelon katossa sijaitsevan hajukddmin

reseptorisoluihin.

Nenéonteloita erottaa toisistaan nendn viliseind (septum), joka muodostaa kummankin
nendontelon mediaalisen seindmaén. Véiliseind rakentuu etuosastaan rustosta, takaosistaan os
ethmoidalesta, os maksillaesta ja os palatinaesta. Alhaalta nendontelo rajautuu kovaan, luiseen
suulakeen, joka koostuu os maksillaesta anteriorisesti ja os palatinaesta posteriorisesti, minka
jatkeena on osittain lihasten muodostama pehmei suulaki. Nendontelon luinen katto muodostuu
anteriorisesti os nasaliksesta ja os frontaliksesta, posteriorisest os frontaliksesta lateraalisesti
sekd os ethmoidalen lamina cribrosasta (lamella lateralis ja lamella medialis) sekd rustoisten
rakenteiden muovaamasta tuesta. Nendkdytavén lateraaliseindma rakentuu suurimmaksi osaksi

os maxillaesta ja posteriorisemmin os ethmoidalesta ja os sphenoidalen processus



pterygoideuksesta, os conchae inferiorista ja os palatinaesta (kuva 1). Nendkuorikot ovat
nendkdytdvin lateraaliseindmadn kiinnittyvia luisia limakalvon verhoamia rakenteita, jotka
lisddvit nendontelon pinta-alaa. Y1a- ja keskikuorikko (conchae superior et media) ovat os
ethmoidaliksen rakenteita (osalla voi olla my6s ylimédardinen, neljis kuorikko sijaiten
ylakuorikosta posteriorisemmin, ns. supreme conchae) ja alakuorikko on oma erillinen luu (os
conchae inferior). Kuorikkojen alla sijaitsevat vastaavat yla-, keski-, ja alakdytava. Néistad
kaytavistd keskikdytdva on anatomisesti ja kliinisesti tarkein. Keskikédytdavian lateraaliosassa
sijaitsee hiatus semilunarikseksi nimetty alue, jonka kautta frontaaliontelo, maksillaariontelo ja

anterioristen ethmoidalisten sinusten eritteet poistuvat nenikaytavaan.

Kuva 1. Vasemman nenikdytévin alueella rakenteina ovat anterioristen ethmoidalisten sinusten
etuseindmi, bulla ethmoidalis (A), keskikuorikko, conchae media (B), nendkdytidvan
sivuseindmain sinus maxillariksen laskuaukon peittdva luinen suoja, processus uncinatus (C),
seka keskiviivassa oleva septum (D), ja nendkéytdvén etuosan sivuseinimén muodostava luinen

tuki, os maxillae. (Roy R Casiano, Endoscopic Sinonasal Dissection Guide 2017)



Kuva 2. Vasemman nendkéytdvén sivuseindmén alueella sinus sphenoidaliksen laskuaukko (A),
posterioristen ethmoidalisten sinusten taaempi laskuaukko yliméérdisen neljdnnen kuorikon
yhteydessé (B) ja posterioristen ethmoidalisten sinusten normaali laskuaukkojen alue
ylakédytaviidn (C), sekd anterioristen ethmoidalisten sinusten laskuaukkojen, ettd sinus
maxillariksen laskuaukon alue keskikdytdvian (D), ja kyynelteiden laskuaukko alakaytévién.
Kaikkien ndiden laskuaukkojen kautta tapahtuu paranasaalisten sinusten ventiloituminen ja
liman poistuminen nendkdytéviin ja edelleen koana-aukon kautta nenénieluun. (Roy R

Casiano, Endoscopic Sinonasal Dissection Guide 2017)

Nendonteloa ympardivit ilmatdytteiset nendn sivuontelot eli paranasaaliset sinukset: sinus
maxillaris, sinus frontalis, sinus sphenoidalis sekd sinus ethmoidalisten muodostamat
anterioriset ja posterioriset ethmoidaaliset sinusalueet ja ndiden laskuaukot nenéén (kuva 2).
Nendontelon verisuonitus on runsaasti anastamooseja sisiltivé kokonaisuus, joka koostuu
arteria carotis internasta ja arteria carotica externasta alkunsa saavista valtimohaaroista.

Nendontelon ja sen ympéarodivien rakenteiden verisuonituksen kannalta oleellisin valtimo on



a.sphenopalatinae haarautuen a.maxillariksesta (carotis externan haara) fossa pterygopalatinaen
alueella ennen tuloaan nendonteloon foramen pterygopalatinaesta. Nendontelon puolella a.
sphenopalatina haarautuu edelleen anatomisille suonitusalueilleen. A. ethmoidaliksen
anteriorinen ja posteriorinen haara (osalla myos mediaalinen) saavat alkunsa a. ophtalmicasta ja
edelleen a. carotis internasta. Ethmoidaliset arteriat haarautuvat vastaavasti suonittamaan omia
anatomisia rakenteitaan. Lisdksi nendontelon anteriorisia osia suonittavat a. maxillariksen haara

a. palatinae descendens ja a. facialiksen (carotis externan haara) a. labialis superioriksen haara.

Laskimot seuraavat padsddntoisesti valtimoiden kulkua neniontelossa ja laskevat plexus

pterygoideukseen, vena facialikseen tai sinus cavernosukseen.

1.2 ESIINTYVYYS

Sinonasaalinen invertti papillooma on harvinainen, kattaen vain n. 0,5 — 4% nendontelossa
esiintyvistd tuumoreista (Wood ja Casio 2012). Se on yleisempi miehilld kuin naisilla. Lawson
ym. (2003) tutkimuksessa miesten ja naisten vilinen suhdeluku oli 3.4:1. Lawsonin ym.
potilasaineistossa esiintymisidn keskiarvo oli 56 vuotta vaihteluvilin ollessa 19 — 96 vuotta.
Tutkimus koostui 160:std kirurgisesti hoidetusta potilaasta, joilla sinonasaalinen invertti
papillooma oli histologisella tutkimuksella varmistettu (124 miesté, 36 naista). Vastaavia
tuloksia sukupuolten vilisen suhdeluvun ja esiintymisién osalta on kirjallisuudessa lukuisia

(Klimek ym. 2000, Mirza ym. 2007, Goudakos ym. 2018).



1.3 ETIOLOGIA

Inverttien papilloomien etiologiasta 16ytyy kirjallisuudesta laajalti tutkimuksia, mutta
konklusiivisia etiologisia syiti ei ole varmuudella 16ytynyt. Virukset (HPV, human papilloma
virus), onkogeenit, angiogeneesiin vaikuttavat tekijat, ymparistd- ja ammattialtisteet seké
krooninen inflammaatio ovat tekijoité, joiden on esitetty olevan vaikuttamassa invertin

papillooman kehityksessa (Wang ja Noel 2016).

Human Papilloma Virus (HPV) on tunnettu altistava tekijd kohdunkaulan sy6vén
kehittymisessé, mutta sen rooli sinonasaalisen invertin papillooman kehittymisen ja mahdollisen
malignisoitumisen suhteen on edelleen avoin. Sinonasaalisen invertin papilloman etiologian
kannalta HPV luokituksista relevantein on jako korkean riskin ja matalan riskin tyyppeihin.
HPV tyypit 16, 18 ja 31 lukeutuvat korkean riskin tyyppeihin ja tyypit 6 ja 11 matalan riskin
tyyppeihin. (Kraft ym. 2001.) HPV:n roolista sinonasaalisen invertin papilloman kehittymisessa
on tehty useita tutkimuksia ja meta-analyyseja, mutta niiden tulokset ovat olleet ristiriitaisia.
Jenko ym. (2011) suorittamassa meta-analyysissd HPV infektioiden méaira oli tilastollisesti
merkittivisti koholla (p = 0.032) sinonasaalista inverttid papilloomaa sairastaneiden ryhmén ja
kontrolliryhmén valilld. Pdinvastaisiakin tutkimustuloksia on myos julkaistu. Justice ym. (2014)
analysoivat tutkimuksessaan 36:n inverttid papilloomaa sairastaneen potilaan HPV
ilmaantumista, mutta kykenivit [6ytdméén positiivisen tuloksen vain 2,7%:lla (1/36) potilaista.
Lisdksi tutkimukseen siséltyi katsaus kirjallisuudesta, jonka johtopédatoksend oli, ettd HPV on
epatodennédkoinen etiologinen tekijd invertin papillooman osalta. Vastaavaan tulokseen

paétyivit Mohajeri ym. (2018) analysoidessaan 76:n potilaan HPV positiivisuutta. He kykeniviét



osoittamaan HPV:n vain 10:114 potilalla (13%). Néistd 6 olivat matalan riskin tyyppeja (HPV 6

ja 11,8%) ja korkean riskin tyyppejd 4 (HPV 16 ja 18,5%).

Tyo ja ymparistdperdisten altisteiden on havaittu olevan yhteydessa invertin papillooman
esiintymisen kanssa tapaus-verrokki tutkimuksissa. Sham ym. (2001) kyselytutkimuksessa
verrattiin logistista regressioanalyysid kdyttden 50 invertin papillooman diagnoosin saaneen
potilaan ja 150 verrokin ammattialtistumisia. Tutkimuksessa 20%:1la invertin papillooman
diagnoosin saaneista potilaista oli teollisuustydhon liittyva altistuma verrattuna 5,3%:in
kontrolliryhmén verrokkipotilaisiin. Tulos oli tilastollisesti merkittédvd (OR, 8.69; 95% CI =
2.53-29.86; p = 0.001). Vastaava tilastollisesti merkittdva yhteys pystyttiin osoittamaan myds
ulkotiloissa tyoskennelleiden vililla (OR, 3.49; 95% CI=1.18-10.36; p = 0.001). Mahdollisista
yksittdisistd orgaanisten liuottimien ja hitsauskaasujen altistumisista on osoitettu olevan myos

yhteytté osalle invertin papillooman esiintymiselle (D’Errico ym. 2013).

Tupakoinnin on osoitettu olevan merkittdva riskitekijd hengityselinten syopien kehittymiselle,
joten on herdnnyt epdilyja sen toimimisesta mahdollisena riskitekijand myos invertin
papillooman kehittymiselle. Tapaus-verrokki tutkimuksissa ei kuitenkaan ole pystytty
osoittamaan tilastollisesti merkittdvad yhteyttd tupakoinnin ja invertin papillooman
kehittymisen valilld. Sham ym. (2001) tapaus-verrokki kyselytutkimuksessa vertailtiin 50:n
invertin papillooman diagnoosin saaneen potilaan ja 150:n verrokin riskitekijoitd. Tupakoivien
prosentuaalinen mééré oli suurempi invertin papillooman diagnoosin saaneissa potilaissa

verrattuna verrokkeihin (56% vs. 51.3%), mutta logistisen regressioanalyysin jalkeen ei



ryhmien vililla pystytty osoittamaan tilastollisesti merkittdvid eroa (OR, 2.62; 95% CI = 0.64-

10.66; p = 0.18).

Nendontelon kroonista tulehdusta on myos epéilty mahdolliseksi tekijéksi invertin papillooman
kehittymisen taustalla. Kirjallisuudessa on julkaistu tutkimustuloksia, joiden tulokset tukevat
tatd epdilystd. Neutrofiilien ja muiden tulehdussolujen on osoitettu ilmenevén merkittavéasti
suuremmissa méérissd invertti papillooma kudoksessa verrattuna terveeseen kudokseen (Zhao
ym. 2015). Orlandi ym. (2002) havaitsivat tutkimuksessaan inverttid papilloomaa sairastavilla
potilailla sinus-TT kuvissa korkeammat arvot Lund-Mackay pisteytyksessa kontralateraalisissa
paranasaalisinuksissa verrokkiryhmiin verrattuna. Lund-Mackay pisteytykseen perustuva
luokitus on 1980 luvulla kehitetty ja radiologisessa kdytossé oleva luokittelusysteemi, jonka
avulla voidaan arvioida mm. kroonisen sinuiitin vaikeusastetta (Hopkins ym. 2007). Tutkimus
koostui 16:sta invertin papillooman diagnoosin saaneesta potilaasta, joita verrattiin 9:n muuta
sinonasaalista tuumoria sairastaneeseen potilaaseen sekd 12:ta non-traumaattista orbitamuutosta
sairastaneeseen potilaaseen. Melkein 20 vuotta myShemmin vastaavanlaiseen tulokseen
padtyivit Papagiannopoulos ym. (2020) tutkimuksessaan, jossa verrattiin unilateraalista
inverttid papilloomaa sairastavien potilaiden Lund-Mackay pisteytyksen tuloksia ja
tulehdusmuutoksia sinus-TT kuvissa verrokkiryhmiin ndhden. Téssé tutkimuksessa invertin
papillooman omaavilla potilailla kontralateraalisen sinuiitin esiintyvyys oli verrokkiryhmaa

suurempi (58.9% vs. 26.7%) ja Lund-Mackay pisteytyksen arvot isommat (1.9 vs. 0.26).

Monien solun jakautumiseen ja apoptoosiin liittyvien merkkiaineiden on havaittu olevan

koholla invertin papillooman kudoksessa verrattuna terveeseen nenéin limakalvoon. PCNA ja



Ki67 ovat solun itsensd tuottamia proteiineja, jotka assosioituvat solunjakautumiseen. Ndiden
proteiinien on havaittu esiintyvén invertin papillooman kudoksessa merkittdvésti suuremmissa
madrin terveeseen nendn limakalvoon verrattuna (PCNA p = 0.04, Ki67 p < 0.001). Apoptoosia
estidvien proteiinien, kuten BAX (p = 0.004) ja caspase-8 (p = 0.01) pitoisuudet ovat pdinvastoin

olleet merkittidvéasti alhaisemmat kuin normaalissa kudoksessa (Giotakis ym. 2012).

1.4 DIAGNOSTIKKA

Epéspesifisten oireiden vuoksi sinonasaalista inverttid papilloomaa sairastavat potilaat
hakeutuvat yleensa 1-4 vuoden sisélld hoitoon ensioireiden alkamisesta, jolloin tauti on
saattanut edetd jo suhteellisen pitkélle (Klimek ym. 2000). Kliinisen kuvan ja oireiden
perusteella erotusdiagnostiikan tekeminen on ldhes mahdotonta. Oireisiin lukeutuvat
toispuoleinen nenin tukkoisuus, nenén eritteisyys, painsérky, kasvokipu ja hajuaistin
aleneminen. Etenkin toispuolisten oireiden ollessa kyseessé tulisi aina herété epdilys
kasvaimesta, mahdollisesti sinonasaalisesta invertistd papilloomasta. (Lisan ym. 2016).
Makroskooppisesti tarkasteltuna invertti papillooma niyttdd kudoksena harmahtavalta,
lapikuultamattomalta, kiintedhkdltd tuumorilta, jonka pinta on invaginoitunut ja
epasddnndllinen (WHO Classification of head and neck tumours 2005). Sinonasaalisen invertin
papillooman diagnoosi perustuu rigidiin endoskooppiseen tdhystykseen ja kuvantamisldydosten
perusteella tehtyyn tuumorista otettaviin edustaviin koepaloihin ja ndiden histopatologiseen

tutkimukseen. (Carta ym. 2012).



1.4.1 HISTOLOGIA
Mikroskooppisesti tarkasteltuna ndhdéén tyypillisesti nenén limakalvon virekarvallisen
pintaepiteelin valekerrostuminen ja tydntyminen sisdanpéin ilman alemman tukikudoskerroksen

vaurioita. Epiteelikudos voi koostua keratinisoituneesta levyepiteelistd, respiratorisesta tai

vilimuotoisesta epiteelistd. (WHO Classification of head and neck tumours 2005).

Kuva 3. Histologiset preparaattileikkeet, joissa vasemmalla olevissa on tyypillistd invertin
papillooman valekerrostuneen pintaepiteelin invaginaatiota eli sisdédnpdin tyontymisté (kuvan
mittasuhde; vasen alalaita). Oikealla ylhéélld olevassa kuvassa on invertin papillooman kanssa
vaikea-asteista dysplasiaa ja alhaalla invertin papillooman synkronista malignisaatiota

levyepiteelikarsinoomaksi vaurioituneen tukirakennekerroksen seké runsaan mitoosin kera.
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1.4.2 KUVANTAMINEN

Sinonasaalista inverttid papilloomaa epdiltdessé sinusten natiivi TT on ensisijainen
kuvantamisvaihtoehto. Yleisesti sinonasaalinen invertti papillooma on TT kuvissa
lobuloituneena pehmytkudosmassana, joka tuumorin koosta riippuen ulottuu nendontelon eri
osiin. Pienet tuumorit ovat yleensa pinnallisia. Suuremmat ja ekstensiiviset tuumorit usein
kasvavat monessa paranasaalisinuksessa ja mahdollisesti ulottuen nenédontelon lisdksi
nenénieluun ja/tai anterioriseen kallonpohjan tasoon. (Chawla ym. 2016). Vaikka TT:11a
kuvattuna sinonasaalisella invertilld papilloomalla ei ole taudille tunnusomaisia
kuvantamisloydoksid, voidaan tiettyjen piirteiden perusteella pyrkid erottamaan epdillyt
sinonasaaliset invertit papillomat maligneista sekd osin muista benigneistd kasvaimista.
Toispuoleinen kasvu ja ympérdivéin luukudoksen tietyt muutokset ovat pddasiallisesti
sinonasaalisella invertille papilloomalle ominaisia 16ydoksid (kuva 4). Sinonasaalisen invertin
papillooman on havaittu aiheuttavan tuumoria ympéardivaén luustoon fokaalista skleroosia ja
eroosiota tai neo-osteogeneesid. (Head ym. 2007). TT kuvissa ndhtévén paikallisen
hyperosteoosin on myds havaittu korreloivan sinonasaalisen invertin papillooman primaarin
kasvupaikan kanssa (Lee ym. 2007). Toisin kuin primaaristi malignissa tuumorissa, edelld
mainitut sinonasaalisella invertille papilloomalle tyypilliset luumuutokset eivit ole
destruktiivisia vaan enintdén painevaikutuksellaan luisia rakenteita yleensd dislokoivia (Maroldi
ym. 2004). Heikkoutena sinonasaalisen invertin papillooman paikallisen levinneisyyden
kartoittamisessa TT-kuvantamisen avulla on sen kyvyttomyys erottaa kasvaimen positiot

ympérdivistd inflammaatiosta ja nesteretentiosta onteloissa. (Lisan ym. 2016).
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Kuva 4. Invertin papillooman aiheuttama radiologinen 16ydds varjostumana sinusten
tietokonekuvauksessa oikean puoleisissa paranasaalisinuksissa ja nendkdytdvissa. Invertin
papillooman progressiivisen kasvun myo6té painevaikutus on ohentanut ja osittain myos
resorboinut ohuempia luisia rakenteita kuten kuorikkojen luuta ja ethmoidalisten sinusten

seindmia.

Verrattuna TT-kuvantamiseen selkeidsti paremman pehmytkudosresoluution tarjoava MRI-
kuvantaminen on kdyttokelpoinen arvioitaessa nendontelon kasvaimien ja inflammatorisen
reaktiivisen kudoksen rajapintaa seké etenkin potentiaalista extra-sinusaalista kasvua.
Sinonasaaliseen inverttiin papilloomaan viittaava kuvantamisloydés MRI:ssd on tuumorin
monikerroksinen ns. “serebriforminen” ulkonédko, viitaten 16ydoksen samankaltaiseen
ulkon@kdon kuin aivokuoren kuvantamisloydos. T 1-painotetuissa kuvasarjoissa invertti
papillooma kuvautuu iso- tai hypointensiivisend ja T2-painotetuissa lihaksiin verrattuna
hyperintensiivisind. (Ojiri ym. 2000). Varsinkin varjoainevahvistettuna MRI-kuvantaminen
kykenee erottamaan TT-kuvantamisesta poiketen myds kasvaimen rajapinnat mahdollisesta

nesteretentiosta (Chawla ym. 2016).



PET-kuvantamisen kéytOstd sinonasaalisen invertin papillooman diagnostiikassa ei vield ole
merkittavasti tutkimusta. PET-MRI-kuvasarjojen erotuskyky antaa operatiivisesti vastaavan
edun kuin pelkkd MRI-kuvantaminen ttheimmilld leikepaksuuksilla, minké yhdistiminen
fuusiotekniikalla PET-merkkiainepositiivisten kollektioalueiden tasoon tuo niin diagnostisen
kuin operatiivisen tarkkuuden merkitsevisti paremmaksi. SUV arvojen (engl. standard uptake
value) on havaittu olevan koholla piin alueen tuumoreissa '* FDG-PET/TT tutkimuksissa
potilailla, joilla tuumori osoittautui histopatologisesti varmennetuksi invertiksi papilloomaksi.
BEDG-PET/TT-tutkimuksessa invertin papillooman eroavuus verrattuna terveisiin verrokkeihin
oli tilastollisesti merkitsevé (n=5, SUV = 5.88+1.3 vs. n=7, SUV =0.55 £ 1.0, p = 0.0001).
(Allegra ym. 2012). Synkronisen maligniteetin osoittamiseksi '*FDG-PET on kuitenkin
osoittautunut alustavien tutkimustulosten mukaan epéluotettavaksi metodiksi (Shojaki ym.

2007, Zhang ym. 2015)

1.4.3 LEVINNEISYYDEN LUOKITTELU

Useita luokittelutapoja on julkaistu vuosien mittaan sinonasaalisen invertin papillooman
levinneisyyden luokittelemiseksi. Néihin lukeutuvat mm. Krouse (2000), Han ym. (2001),
Kamel ym. (2005), Cannady ym. (2007) ja Dragonetti ym. (2011) kehittdmat luokittelu
systeemit. Naistd Krousen kehittima luokittelusysteemi on kansainvélisesséa kirjallisuudessa
eniten kdytossd sen yksinkertaisuuden ja toistettavuuden vuoksi. (Lisan ym. 2016). Krousen
luokittelusysteemissé invertin papillooman levinneisyys luokitellaan neliportaisella asteikolla

kuvantamisldyddsten perusteella ja yksityiskohdat on esitetty taulukossa 1 (Krouse J. 2000).
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Han ym. kehittimalla luokituksella on kirjallisuudessa havaittu olevan paras ennustearvo

invertin papillooman residivoinnin suhteen (Mak ym. 2018, Nakayama ym. 2020)

Taulukko 1. Krousen invertin papillooman levinneisyyden luokittelujarjestelmé

Tl Tuumori rajoittuu nendonteloon ei tuumorimassaa paranasaalisinuksissa.
Ei malignia.

T2 Tuumori osteomeataali kompleksin, sinus ethmoidalisten ja/tai maksillaari sinusten
mediaalisissa osissa.

Ei vilttdimattd nendontelossa.
Ei malignia.

T3 Tuumori levinnyt maksillaari sinusten lateraalisiin, superiorisiin, anteriorisiin tai
posteriorisiin seindmiin, seulaluuonteloihin ja/tai frontaalionteloihin.
Ei malignia.

T4 Tuumori on levinnyt nendontelon tai paranasaalisinusten ulkopuolelle (esim.
orbitaan, intrakraniaalitilaan tai fossa infratemporale/pterygopalatinaen alueelle)
Kaikissa tuumoreissa malignia.

1.5 HOITO

Sinonasaalisen invertin papillooman hoitona on leikkaus, jossa poistetaan kaikki kasvainkudos

riittdvalla tervekudosmarginaalilla residivoinnin estamiseksi.

Viahimmaisvaatimus riittdviksi leikkausmarginaaliksi on tuumoria ympérdivan limakalvon ja

periostin sekd tuumorin pohjan poistaminen vihintdén 5 millimetrin tervekudosmarginaalilla

(Wang ym. 2012). Tdmaé kasvaimen kokonaispoisto (ransk. "en bloc”), ns. sentripetaalinen

histologinen resektio on invertin papillooman residivoinnin estamisen kannalta darimméisen

tarkedd. Vihemmén selektiiviset tekniikat, kuten ainoastaan kasvaimen nikyvén osan poisto

ilman selkeitd tervekudosmarginaaleja johtaa lisdéintyneeseen residivointiin.
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Polypektomiatekniikalla poistetuista inverteistd papilloomista saattaa uusia jopa 71%.

(Kristensen ym. 1985, Bielamowicz ym. 1993).

Aikaisemmin sinonasaalisten inverttien papilloomien leikkaustekniikoiden kultaisena
standardina (engl. surgical golden standard) pidettiin ulkoista l&dhestymistapaa lateralisen
rinotomian tai sublabiaalisen maksillektomian kautta (Kim ym. 2017). Lateraalisessa
rinotomiassa tehdédén ihoviilto nenén lateraaliosaan nasomaksillaarijunktion alueelle saaden
nikyvyys nenén sisdosiin. Mediaalisessa maksillektomiassa pyritdén nendontelon lateraalisten
seindmien, maksillaari- tai ethmoidi sinusten osien "en bloc"-poistoon lateraalisen rinotomian
avulla saadusta avauksesta. (Weisman 1995). Téll4 leikkaustekniikalla on kuitenkin haittana
merkittdvd verenvuoto ja kasvojen pysyva arpeutuminen (Kim ym 2017). Kosmeettisten
haittojen vélttdmiseksi aikaisemmin on myos kdytetty ns. sublabiaalista rinotomiaa
leikkaustekniikkana. Sublabiaalisessa rinotomiassa keskikasvojen iho dissekoidaan irti os
maxillaesta ja nenin rustoista tekemadlld avaus suuontelon superioriseen labiaalisulkukseen ja
sierainonteloiden suulle. Viiltojen ja dissekaation jilkeen kasvojen iho nostetaan pois edesté

saaden suora nikyvyys leikattavalle alueelle. (Jaber ym. 2010).

Kuluneiden 20-30 vuoden aikana jatkuva endoskooppisten leikkaustekniikoiden ja itse
endoskopiateknologian kehittyminen ovat muuttaneet ensisijaista l&hestymistapaa
sinonasaalisten inverttien papilloomien hoidossa (Kim ym. 2017). Nykydédn endonasaalista
endoskooppista leikkaamista pidetddn my0s sinonasaalisen invertin papilloman hoidossa
ensisijaisena eli ”golden standard”-tekniikkana (Goudakos ym. 2018). Endoskooppisen

leikkaustekniikan etuina ulkoisiin 1dhestymistapoihin verrattuna ovat parempi nikyvyys
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poistettavan tuumorin alueelle, pienempi riski leikkauskomplikaatioille sekd pienemmaét
leikkauksen jdlkeiset haitat potilaille kuten verenvuoto, turvotus, kipu, arvet ja keskikasvojen
luuston sekéd kyynelteiden, ettd yldleuan hampaiden tuntohdiriét. Modernilla optiikalla
varustetut endoskoopit mahdollistavat myds tuumorin ja ympéardivan poistettavan kudoksen

huomattavasti tarkemman visualisaation leikattavalla alueella. (Lund ym. 2010, Kim ym. 2017).

1.6 RESIDIVOINTI

Leikkauksella hoidetuista inverteistd papilloomista 20 — 30% uusiutuu (WHO classification of
head and neck tumors 2017). Riittdmattdmén leikkausmarginaalin, tupakoinnin ja tiettyjen
histolopatologisten 16yddsten on kirjallisuudessa havaittu olevan yhteydessa invertin

papillooman residivoinnin kanssa.

Riittdmattomaan leikkausmarginaaliin johtavia tekijoitd voi olla useita. Vaira diagnoosi,
riittdiméton invertin papillooman levinneisyyden kartoitus ennen leikkausta ja jadleikkein sen
aikana, kirurgin kokemattomuus ja inkompetenssi, kasvaimen leikkausteknisesti hankala
lokalisaatio sekd neurovaskulaarirakenteiden hallinnan puuttuminen voivat kukin itsessain, tai
yhdessé aiheuttaa riittdmattomén poistomarginaalien osalta johtaen taudin residivoimiseen.
Uusiutuessaan invertti papillooma kasvaa todennékdisimmin primaarikasvaimen alueelle.

(Lawson ym. 2003).
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Vuonna 2019 julkaistussa meta-analyysissé, joka kattoi 96 julkaisua ja yhteensd 4134 invertin
papilloman diagnoosin saanutta potilasta todettiin endoskooppisen leikkaustekniikan
assosioituvan alhaisempaan residivointiprosenttiin. Avoimella kirurgisella tekniikalla leikatuista
potilaista residivointi tapahtui 16,58% (n=182/1098), endoskooppisesti 12,8% (n=182/1098) ja
ns. kombinaatioleikkauksissa 12,6% (n=65/516). Uusiutumisprosentti endoskooppisesti
leikatuilla potilailla oli merkittdvéasti pienempi verrattuna ulkoisesti leikattuihin potilaisiin (RR,
0.61; 95% CI 0.44 — 0.85, p = 0.003). My®os ulkoisen ja kombinaatiotekniikan vililla oli
merkittdva ero (RR, 1.61; 95% CI 1.06 — 2.43, p = 0.025). Sen sijaan endoskooppisen ja
kombinaatiotekniikan vélilla ei ollut osoitettavissa merkittavad eroa uusiutumisen suhteen (p =

0.901). (Peng ym. 2019).

Tarkein invertin papillooman residivointia vihentiva tekija itse leikkauksessa kdytetyn
tekniikan osalta on kasvaimen kiinnittymiskohdan tunnistaminen ja poisto kiinnittymiskohdan
ymparistOsta riittdvilld marginaaleilla. Suurin hy6ty tillaisesta ns. kiinnittymiskohta
leikkauksesta (engl. attachment-oriented surgery) on saavutettavissa ensimmadisen leikkauksen
aikana, kun nendkéytdvin anatomia ei ole vield merkittdvésti muuttunut aiempien leikkauksien
my6té. Invertin papillooman residivoinnin ja operaatioiden jélkeen kiinnittymiskohdan
luotettava tunnistaminen hankaloituu. (Adriaensen ym. 2015). Vastaavia tuloksia
kiinnittymiskohtaan kohdistuvan leikkauksen hyddyistd invertin papillooman hoidossa on myos

osoitettu suomalaistutkimuksessa (Viitasalo ym. 2022).
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Tupakoinnin on osoitettu olevan yhteydessa invertin papillooman residivoimisen kanssa.
Jardine ym. (2001) havaitsivat 89:std invertin papillooman diagnoosin saaneesta potilaasta
koostuvassa aineistossa merkitsevén trendin tupakoinnin ja uusimisen valilld (p = 0.07, OR
0.43). Moon ym. (2012) osoittivat vastaavasti tilastollisesti merkitsevén yhteyden tupakoinnin
ja residivoineen invertin papillooman vililla retrospektiivisessd 132:n potilaan tutkimuksessaan

(OR, 3.446; 95% CI1=1.367-8.685; p = 0.009).

Tiettyjen histopatologisten 16yddsten on havaittu olevan yhteydessi invertin papillooman
residivoinnin kanssa. Katori ym. (2009) havaitsivat hyperkeratoosin, levyepiteelihyperplasian ja
kohonneen mitoottisen indeksin olevan yhteydessa invertin papillooman uusiutumisen kanssa.
Lee ym. (2020) havaitsivat 76:sta leikkauksella hoidetusta invertti papillooma-potilaasta
koostuvassa retrospektiivisessd tutkimuksessaan dysplasian merkittdvin yhteyden taudin

residivoimiseen (aOR 4.38, 95% CI 1.01-19.10).

1.7 MALIGNISOITUMINEN.

Invertin papillooman malignisoitumisen ilmaantuvuutta on kirjallisuudessa kartoitettu runsaasti,
mutta yksittdisten tutkimusten vililld ilmaantuvuusluvut ovat suuresti vaihtelevia. Lawson ym.
(2003) kokoamassa 58:n eri tutkimuksen tuloksia kasittelevisséd katsausartikkelissaan
raportoivat invertin papillooman ja samanaikaisen tai myohemmén malignisoitumisen
levyepiteelikarsinoomaksi (SCC, squamous cell carcinoma) vaihtelevan ilmaantuvuudeltaan eri
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tutkimuksissa 2% - 53% vililld. Yhteenlaskettuna aineisto koostui 2684 potilaasta, joilla oli
diagnosoitu invertti papillooma ja néistd 240 oli saanut myds karsinoomadiagnoosin.
Yhteenlaskettu ilmaantuvuus oli Lawson ym. kerddmaéssa aineistossa 8,9%. Vastaavanlaiseen
tulokseen paityiviat Mirza ym. (2007) review aineistossaan joka kisitti 2297 potilasta, joiden

malignisoitumisen ilmaantuvuus oli 7,1%.

Malignisoituminen jaotellaan perinteisesti kahteen luokkaan. Synkroninen maligniteetti esiintyy
primaaristi diagnosoidun invertin papillooman kanssa saman aikaisesti tai 6kk sisélld timéin
diagnosoinnista. Metakroninen maligniteetti kisittdd uusiutuneen invertin papillooman kohdalla
tai sen ympdristdssd 6kk primaaridiagnoosin jilkeen esille tulleen maligniteetin. (Mirza ym.

2007).

Kliinisesti malignisoituneeseen invertin papillooman oirekuvaan kuuluu unilateraalinen
(harvoin bilateraalinen) nendverenvuoto seké progressiivinen obstruktio ja bilateraalinen nenén
eritteisyys, kipu, luuston destruktio, silmén lisdéntyva exoftalmus liikerajoitteineen, etta

neurovaskulaariset dysfunktiot (aivohermot I-VI) (Miyazaki ym. 2018).

Human papilloma -viruksen (HPV) ja invertin papillooman malignisoitumisen yhteyttd on
tutkittu runsaasti vuosien ajan. Viimeisen kolmen vuoden siséllé julkaistun kolmen kattavan

meta-analyysin tulosten perusteella on muodostunut késitys, ettd invertin papilooma-kasvaimen
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HPV-positiivisuudella on yhteys differentiaatioon nenékaviteetin ja sen sivuonteloiden alueen

maligniteetiksi (levyepiteelisyopa).

Ding ym. (2020) totesivat, ettd potilailla, joilla invertin papillooman lisdksi oli todettu HPV-
infektio, oli metakronisen levyepiteelikarsinooman esiintyvyyden riski kohonnut. HPV-
alatyypeilld 16 (OR 8.51; 95% CI13.36 — 21.59, p <0.001), 11/16 (OR 7.95; 95% CI 1.13 —
56.01, p =0.038), 18 (OR 23.26; 95% CI15.27 — 102.73, p < 0.001) sekd 16/18 (OR 24.34; 95%
CI5.74 -103.18, p = 0.001) todettiin merkitseva yhteys. HPV-alatyyppien 6 (p =0.343), 11 (p
=0.8006) tai 6/11 (p = 0.426) suhteen vastaavaa riskia ei kuitenkaan todettu. McCormik ym.
(2021) totesivat vastaavasti meta-analyysissddn korkean riskin HPV-alatyyppien mahdollisen
yhteyden kohonneeseen malignisoitumisriskiin. HPV-alatyypilld 18 oli McCormik ym. mukaan
korkein kerroinsuhde (OR = 2.68). Stepp ym. (2021) havaitsivat myds merkittdvin yhteyden

HPV infektion ja invertin papillooman malignisoitumisen vililla.

Tupakoinnin ja invertin papillooman malignisoitumisen vélilld on myds havaittu olevan yhteys.
Hong ym. 2013 retrospektiivisessd tutkimuksessa 162:sta potilaasta 53 tupakoi (32,7%).
Tupakoivista potilaista 14:sta (26,4%) todettiin invertin papillooman malignisoituminen.
Tupakoimattomilla 103:1la potilaalla vain 3:1la (2,8%) seuranta-aikana ilmeni maligniteetti.

Tulos oli tilastollisesti merkittava (OR: 12.7, p < 0.01).
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1.8 SEURANTA

Korkean uusiutumismahdollisuuden ja malignisoitumisriskin vuoksi leikkauksen jélkeinen
seuranta on potilaiden toipumisen kannalta oleellista. Kansainvilisesti yhtenevédé aikaméaretta
seurannan kestolle ei ole kehitetty. Useat julkaisut suosittelevat vihimmaisvaatimukseksi 3-5
vuoden kestoista seurantaa ja osa koko loppueldmén kestdvii seurantaa. Seurantakdynneilld
oleellista on leikatun alueen tarkastaminen endoskopian avulla residiivien poissulkemiseksi.
Tarvittaessa alueelta otetaan koepala, mikali tille on kliinisesti tarve. MRI tai TT kuvantamista
suositellaan kirjallisuudessa vaihtelevin viliajoin seurannassa tietyilld indikaatioilla. (Lisan ym.

2016).

2. TAVOITTEET

Opinndytetyon paitavoitteena oli selvittdd oliko invertin papillooman hoidossa kaytetylla
leikkaustekniikalla ja myohemmalla seuranta-ajan residivoinnin vélilla tilastollisesti
merkittavad yhteyttd. Lisdksi haluttiin selvittda oliko invertin papillooman primaarileikkausta
edeltdvilld tupakoinnilla liitdnndisyyttd taudin esiintymiseen seka se, ettd oliko invertin
papilooman residivoinnin ja tupakoinnin vilill4 tilastollisesti merkittavad yhteyttd. Lopuksi
selvitettiin oliko tupakoinnilla ja invertin papillooman levyepiteelikarsinoomaksi edelleen

malignisoitumisella statistisesti osoitettavissa oleva yhteys.
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3. AINEISTO

Aineisto koostui alun perin 97:sta potilaasta jotka oli leikattu TYKS korva-, nenéd- ja
kurkkutautien klinikalla vuosien 2004 — 2015 aikana invertti papillooma epéilyn vuoksi.
Neljdssa tapauksessa primaarileikkaus oli suoritettu ennen vuotta 2004, mutta aktiivihoito ja
seuranta jatkuivat yli vuoden 2004. Nama tapaukset siséllytettiin aineistoon. Aineisto
muodostui potilaiden PAD-lausunnoista, joista poimittiin potilaiden henkil6tunnukset ja ndiden
perusteella potilaiden sairauskertomusmerkinndista selvitettiin ja taulukoitiin manuaalisesti
seuraavat tiedot: ikd diagnoosin hetkelld, sukupuoli, tupakointi, kiytetty leikkaustekniikka tai
tekniikat, oliko invertti papillooma residivoinut seuranta-aikana, missd invertti papillooma
sijaitsi primaaristi sekd kuinka pitkd toteutunut seuranta-aika oli. Liséksi selvitettiin patologian
lehdeltd, oliko leikkaukseen johtanut tuumori lopulta invertti papillooma. Data-analyysid varten

potilastapaukset anonymisoitiin.

Potilastapausta 23 suljettiin pois opinndytetyon analyysistd. Poissulkuun johtivat vadri
histopatologinen diagnoosi, riittdméttomét sairauskertomusmerkinnét seké alle vuoden
toteutunut seuranta. Lisdksi poissuljettiin tapaukset, joissa primaarileikkauksen
leikkauskertomus ja/tai histopatologinen diagnoosi ei ollut kéytettivissd. Poissulun jilkeen
analyysiin jéi jdljelle 74 tapausta. Primaarin invertin papillooman leikkaustekniikat luokiteltiin
neljddn ryhmaén:

1. Avoin perinteinen leikkaustekniikka

2. Endoskooppinen tekniikka

3. Edellisten luokkien yhdistelma

4. Muut avoimet tekniikat
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Avoimen perinteisen leikkaustekniikan luokkaan (1) laskettiin sublabiaaliset rinotomiat.
Endoskooppiseen tekniikan (2) luokkaan laskettiin puhtaat FESS-leikkaukset (engl. functional
endoscopic sinus surgery). Osa tapauksista oli primaaristi leikattu ensin FESS-tekniikalla ja
saman leikkauksen aikana jatkettu sublabiaalista tekniikkaa kéyttien ja kyseiset tapaukset
luokiteltiin yhdistelmaleikkaukseksi (3). Muihin avoimiin tekniikkoihin (4) luokiteltiin
debulking, FESS shaver, maxillectomia radicalis Weber Ferguson -viillosta, maxillectomia
medialis ja externi frontoethtoidektomia. Primaarileikkauksesta selvitettiin myos leikkausvuosi

ja leikkauksen suorittanut kirurgi.

Invertin papillooman primaari sijainti luokiteltiin viiteen luokkaan taulukon 2 mukaisesti.
Luokittelu perustui kunkin sinonasaalisen anatomis-histologisen alueen mukaiseen luokkaan,
jossa madrdava tekijd ei ollut radiologinen arvio (sinus-TT) vaan perioperatiivisesti todetun
kasvaimen itse histologisen invertin papilloomaksi todetun alueen positio. Krousen luokittelu
perustuu radiologis-anatomiseen arviointiin eik histologisesti varmennettuun positioon. Téssd
opinndytety0ssd alueet jaettiin anatomis-histologisella luokittelulla invertin papillooman
primaarin leikkauksen aikana esille tulleisiin luokkiinsa (PAD-varmennettu). Luokissa septum,
sphenoidalis, frontalis ja maxillaris (sinus) ei muissa positioissa kuin nimetyissd hyvéksytty
invertille papilloomalle positiivisia 10ydoksid. Nendkédytdvassi ei itsessddn ole primaaria
inverttid papilloomaa ja se on kasvaneena ulos sinuksesta, mihin se lasketaan kuuluvaksi tai
keski-/ylakuorikosta, jolloin se lasketaan ethmoidalis-luokkaan kyseisten rakenteiden ollessa
osa os ethmoidalea. Samanaikainen esiintyminen ethmoidalis-luokassa ja mahdollisesti muissa

luokissa (sinuksissa) tulkitaan aina ethmoidalis-luokkaan sen ollessa aina primaarikasvun
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lokalisaatio muualle protrusoituvissa inverteissd papilloomissa, eli niiden kasvaessa laajoiksi

koko nendkaviteetin tayttaviksi ja muihin sinuksiin tyontyviksi kasvainmassoiksi.

Taulukko 2. Invertin papillooman primaarin sijainnin luokittelu PAD lausunnon mukaan.
Histopatologisen lausunnon perusteella luokittelu invertille papilloomalle positiivisten

ndytepositioiden (PAD-positio) perusteella viiteen eri anatomiseen luokkaan (Luokittelu).

Luokittelu

Ethmoidalis Maxillaris Sphenoidalis Frontalis  Septum

Ethmoidalis + _ _ _ _

P A A 2

%‘_ Maxillaris + + _ _ _
) T

E’:_ Sphenoidalis + _ + _ _

Frontalis + _ _ + _

Septum + _ _ _ +

Residivoinnin osalta tapaukset luokiteltiin kahteen ryhméén sen perusteella uusiko invertti
papillooma seurannassa primaarileikkauksen jilkeen vai ei. Residivoineissa tapauksissa
selvitettiin ensimmaisen residiivin havaitsemisvuosi, aika vuosissa primaarileikkauksen ja
ensimmadisen residiivin vililld seka residiivien miéra kokonaisseurannan aikana. Residiivien

osalta selvitettiin ja taulukoitiin my0s jatkoleikkausten tekniikat seké kyseisten leikkausten
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vuodet, ja kyseinen data jétettiin analyysin ulkopuolelle mahdollista laajennettua

jatkotutkimusta varten.

Tupakoinnin osalta tapaukset luokiteltiin aktiivisesti tupakoiviin ja tupakoimattomiin.

Tupakoinnin lopettaneilta selvitettiin lisdksi lopettamisvuosi.

Mikali seuranta-aikana nenédkaviteetissa todettiin malignisoituminen levyepiteelikarsinoomaksi,

kirjattiin timén osalta havaitsemisvuosi.

4. MENETELMAT

Tutkimuksen muuttujia tarkasteltiin tunnusluvuin. Luokallisia muuttujia tutkittiin
frekvenssitaulukoilla ja jatkuvia muuttujia niiden jakaumien avulla. Jatkuvien muuttujien
normaalijakautuneisuutta tarkasteltiin visuaalisesti ja testattiin Shapiro-Wilkin testilla.
Muuttujien epdnormaalisuuden takia kdytettiin epdparametrisid menetelmid. Tutkittiin Fisherin
testilld (luokalliset muuttujat) ja Kruskal-Walliksen testilld onko muuttujilla (leikkaustekniikka,
primaaripositio, tupakka, seuranta-aika) vaikutusta residivointiin. Tutkittiin myos vaikuttavatko
muuttujat (sukupuoli, tupakka, primaaripositio, residiivien lukumiérd) maligniteetin

ilmaantuvuuteen.

Kaikissa testeissd tilastollisena merkitsevyystasona kéytettiin 0.05. Analyysit tehtiin
kayttdmalla SAS-jarjestelmén Windows-versiota 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).
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5. TULOKSET

Potilaiden mediaani-ikd invertin papillooman diagnoosin hetkelld oli 58 vuotta (vaihteluvéli 28
— 76 vuotta). Miesten ja naisten vilinen suhdeluku oli 1,8:1 (48 miesti ja 26 naista). Seuranta-
aika vaihteluvili oli 1 vuodesta 17 vuoteen ja mediaani 5 vuotta. Aktiivisesti tupakoivia
potilaita oli 33 (44,6%) ja tupakoimattomia 41 (55,4%). Tupakoivista potilaista 9 (27,3%) oli

lopettanut tupakoinnin leikkauksen jadlkeen.

Invertin papillooman primaari lokalisaatio oli 46:ssa (62,2%) tapauksessa ethmoideissa, 20:ssé
(27%) sinus maxillariksessa, 4:ssé (5,4%) sinus sphenoidalessa, 1:ssé (1,4%) sinus
frontaliksessa seké 3:ssa (4%) septumissa. Primaari leikkaustekniikka oli 30:ssd (40,6%)
tapauksessa endoskooppinen (FESS), 16:sta (21,6%) tapauksessa avoin (SubLab), 24:ssé
(32,4%) tapauksessa kombinaatio (FESS+SubLab) seké 4:ssé (5,4%) tapauksessa muihin

ulkoisiin tekniikkoihin luokiteltu 1&hestymistapa.

Invertin papillooman residiivi todettiin 22:1la (29,7%) potilaalla seuranta-aikana. Residiviiveisté
kertaluonteisia oli 14 (60%), 4 (20%) residivoi kahdesti, 2 (10%) residivoi kolme kertaa, 1 (5%)

viisi kertaa ja 1 (5%) kuusi kertaa.

Seuranta-aikana 9:114 (12.2%) potilaalla todettiin maligniteetti, levyepiteelikarsinooma
nendontelossa ja/tai nenédn sivuonteloissa (SCC). Yhdeksén potilaan osalta neljéllé oli kyse
residivoineista inverteistd papilloomista ja niiden myotd kehittyneistd metakronisista syovista.

Lopuilla viidelld potilaalla syopa havaittiin luokittelultaan synkronisena eli joko primaarin

26



invertin papillooman leikkauksen yhteydessa tai postoperatiivisen 6kk seurannan aikana.
Metakroniseen levyepiteelikarsinoomaan johtaneista invertin papillooman vuoksi primaaristi
operoiduista neljastd potilaasta residivointeja oli keskiméérin 2.5 kertaa (vaihteluvili 1-6)

syovan muodostumiseen mennessa.

Endoskooppisesti ja kombinaatiotekniikalla leikattujen potilaiden osalta invertin papillooman
residivoinnin riski oli merkittdvisti pienempi kuin sublabiaalisesti ja muilla avoimilla
tekniikoilla leikattujen potilaiden, p = 0.0014. Endoskooppisesti leikatuista 30:std potilaasta
vain 5 (16,7%) sai residiivin seuranta-aikana. Kombinaatiotekniikalla leikatuista 24:sta
potilaasta residiivi ilmeni my0s vain viidelld (20,8%) potilaalla. Endoskooppisesti tai
kombinaationa leikatuilla potilailla ei ollut tilastollisesti merkitsevdi eroa residivoinnin osalta
(p =0.763). Endoskooppisesti leikatuilla potilailla oli merkitsevésti vihemmaén residiiveja kuin
sublabiaalisesti hoidetuilla (p = 0.0362) tai muilla tekniikoilla operoiduilla (100% residivoi).
Sen sijaan kombinoidulla tekniikalla ei ollut eroa pelkkdin sublabiaaliseen ryhméén (p =
0.0857), toisin kuin muilla tekniikoilla operoituihin (100% residivoi). Sublabiaalisesti
leikatuista 16:sta potilaasta residiivi sen sijaan ilmeni puolella (50%) ja muilla ulkoisilla
tekniikoilla leikatut potilaat saivat residiivin kaikissa tapauksissa (100%). Invertin papillooman

primaarin lokalisaation ja residivoinnin viélilld ei havaittu yhteyttd, p = 0.6609.
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Taulukko 3. Leikkaustekniikka ja invertin papillooman residiivien lukumaérit.

LEIKKAUSTEKNIIKKA EI RESIDIIVIA RESIDIIVI KOKONAISMAARA
FESS 25 (83,3%) 5(16,7%) 30

FESS+SUBLAB 19 (79,2%) 5(20,8%) 24

SUBLAB 8 (50%) 8 (50%) 16

MUU ULKOINEN 0 (0%) 4 (100%) 4

Taulukko 4. Invertin papillooman lokalisaatio ja residiivien lukuméaérét.

LOKALISAATIO  EI RESIDIIVIA RESIDIIVI KOKONAISMAARA
ETHMOIDALIS | 30 (65,2%) 16 (34,8%) 46

MAXILLARIS 15 (75%) 5(25%) 20

SPHENOIDALIS | 4 (100%) 0 (0%) 4

FRONTALIS 1 (100%) 0 (0%) 1

SEPTUM 2 (66,7%) 1 (33,3%) 3

Taulukko 5. Tupakointi ja invertin papillooman residiivien lukumairét.

TUPAKOINTI EI RESIDIIVIA RESIDIIVI KOKONAISMAARA
EI ‘ 32 (78%) 9 (22%) 41
KYLLA ‘ 20 (60,6%) 13 (39,4%) 33
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Tupakoinnin ja invertin papillooman residivoinnin vélilld ei havaittu yhteyttd, p = 0.1027.
Tupakoivilla potilailla oli suurempi todenndkoisyys maligniteetin ilmaantumiselle seuranta-
aikana verrattuna tupakoimattomiin potilaisiin (OR: 5.25, 95% CI 1.01 — 27,281, p = 0.0486).
41:std tupakoimattomasta potilaasta vain 2:1la (4,9%) todettiin nendontelon maligniteetti.

Tupakoivista 33:stéd potilaasta 7:114 todettiin maligniteetti, levyepiteelisyopa (21,2%).

6. POHDINTA

Téssd syventdvien tyossé esille tulleet tulokset valittavan parhaan leikkaustekniikan
merkityksesti invertin papillooman residivoinnin riskin vihentdmiseksi olivat yhtenevéisia
kirjallisuuskatsauksen kanssa. Vastaavasti nyt analysoidun retrospektiivisen ja postoperatiivisen
seurannan aineiston perusteella myods tupakoinnin ja malignisoitumisen vélinen yhteys
osoittautui merkittdviksi alempien muiden asiaa selvittdneiden tutkimusten kanssa. Téhidn

tutkimukseen valittujen potilaiden iki ja sukupuolijakauma olivat kirjallisuutta vastaavia.

Valtaosassa leikkauksia oli hyddynnetty endoskooppista tekniikkaa joko yksindén tai
yhdistettyni sublabiaaliseen 1dhestymistapaan. Vaikka opinnédytetyossi ei keritty ja tilastoitu
dataa eri leikkaustekniikoiden ajallisesta esiintymisestd, ovat ulkoiset ldhestymistavat mm.
sublabiaalinen rinotomia véhentyneet merkittdvésti viimeisen 20-30 vuoden aikana TYKS

KNK-klinikalla ja etenkin 2010-luvun alusta l14htien.
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Endoskooppisten leikkaustekniikoiden myd6té tarkentunut invertin papillooman
perioperatiivisen kiinnittymiskohdan identifioinnin on todettu vihentdvin residivoinnin riskia
(Peng ym. 2019, Viitasalo 2023). TYKS KNK-klinikalla vuosien 2004 - 2015 valilld inverttid
papilloomaa sairastaneista potilaista residiivi havaittiin kokonaisuudessaan 29,7%:ssa (n=22)
tapauksista. Tilastollisesti merkittdva ero residivoinnin esiintymisessé havaittiin vertailtacssa
endoskooppisesti leikattuja potilaita (FESS ja FESS+SubLab) pelkéstddn avoimesti leikattuihin
potilaisiin (SubLab ja muut avoimet), joilla postoperatiivisessa seurannassa inverttid
papilloomaa esiintyi runsaasti, yli puolella tapauksista. Puhtaasti endoskooppisesti operoiduilla
potilailla oli myds merkitsevisti pienempi residivointiriski verrattaessa kombinoidun kirurgian
potilaisiin (FESS+SubLab). Tété eroa voi osittain selittdd jilkimméisen ryhmén osittain
kompleksisemmalla kasvainten sijainnilla. Kokonaistulos vahvistaa késitystd endoskooppisten
(FESS) leikkausten merkittidvistd edusta ulkoisiin l&hestymistapoihin ndhden taudin pienemmén
residivointiriskin osalta, mika tulee lisdksi esille leikkausteknisistd syistd endoskooppisesti
hoidetun potilasryhmén huomattavasti pienempien tai kokonaan puuttuvien postoperatiivisten

kudosvauriot osalta (neurovaskulaariset rakenteet, luut, rustot ja mukoperiostit).

Invertin papillooman primaarin lokalisaation ja residivoinnin vililld ei havaittu yhteytta.
Viimeisten vuosikymmenten aikana kehittyneet endoskooppiset leikkaustekniikat ja niiden
spesifi kudostarkkuus voivat osittain selittda tulosta. Endoskooppista leikkaustekniikkaa
kéytettdessd tuumorin kiinnittymiskohta pystytddn tunnistamaan varmemmin leikkausalueella.
Taméa ominaisuus korostuu varsinkin operoitaessa inverttid papilloomaa nenédontelossa
hankalassa positiossa, esimerkiksi sinus sphenoidalis- ja sen ala major recessus -alueella.

Ulkoista lahestymistapaa kdytettdessd nakdkontrollin saavuttaminen saattaa olla haastavaa

30



tuumorin primaaripaikasta leikkausalueella johtaen vajaaseen resektioon ja non-kuratiiviseen
leikkaustulokseen. Endoskooppista leikkaustekniikkaa tulisikin nykytiedon valossa kéyttaa

ensisijaisena lahestymistapana sinonasaalista inverttid papilloomaa leikattaessa.

Tupakoineiden potilaiden riski invertin papilloman joko synkroniselle tai seuranta-ajan
jatkuessa metakroniselle malignisoitumiselle levyepiteelisyoviéksi (SCC) oli viisinkertainen
verrattaessa tupakoimattomiin potilaisiin. Tulos oli tilastollisesti merkitseva ja yhteneva
aiemman kirjallisuuden kanssa. Tutkimuksessa ei kuitenkaan huomioitu tupakoinnin
huomattavasti aiemmin lopettaneita potilaita vaan ensimmaéiseen invertin papillooman vuoksi
tehdyn leikkauksen aikainen status tupakoinnin mahdollisuudesta kirjattiin pohjatiedoksi
vertailtaessa residivointia ja malignisoitumista. Neljdlld yhdeksésti levyepiteelisyopé
muodostui metakronisena ja tdten tilastomatemaattinen vertailu ei ollut mahdollista kuten ei
niiden viiden synkronisen sydvén osalta hoidetunkaan suhteen. Tulevaisuudessa tarvitaan
suurempi otanta ja mahdollisesti HPV-tyypitys seki tdhén pohjautuva luokittelu. Osa
tupakoinnin lopettaneista potilaista oli ollut ilman tupakkaa vuosikymmenid ennen itse invertin
papillooman diagnoosia ja osa lopetti vasta saatuaan levyepiteelikarsinooma diagnoosin, joten
altistuma-aika ja sen vaikutus itse maligniteetin muodostumiseen ovat vield avoimia asioita
selvitettdviksi tulevaisuudessa ja monikeskustutkimuksen kaltaisella tiedon kerdémiselld olisi
saavutettavissa lukuméérdisesti pienen tautipoolin suhteen nopeammin riittdvéa aineisto

tilastollista analyysid varten.

Prosentuaalisesti tupakoivilla potilailla oli enemmaén residiivejd verrattuna tupakoimattomiin

potilaisiin (39,4% vs. 22%), mutta tilastollisesti merkitsevid eroa ei pystytty osoittamaan. Tulos
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poikkeaa Moon ym. (2013) julkaisemasta retrospektiivisestd tutkimuksesta, jossa tupakoinnin
havaittiin lisddvén invertin papillooman residivoinnin riskid. Syyté eroavalle tulokselle on
vaikea spekuloida, koska kirjallisuudessa ei ole spesifejd tutkimustuloksia tupakoinnin ja
invertin papillooman residivoinnin vilisistd mekanismeista. Tulos on myos mielenkiintoinen,
silld opinndytetyon aineistossa tupakoivien potilaiden maara oli korkeampi kuin Moon ym.
(2013) julkaisemassa aineistossa (44,6% vs. 29,5%). Mahdollisesti opinndytety6lld luodun
tutkimuspohjan karttuessa seuraavien vuosien aikana leikattujen potilaiden 5-vuotisseurannan
osalta on saatavissa uutta tutkimusndytt6d tupakoinnin ja residivoinnin osalta. Liséksi tulee
pohdittavaksi tutkimusaineiston selektiivisempi otos keskittyen ainoastaan endoskooppisesti
leikkaushoidettujen (FESS) inverttid papilloomaa sairastaneiden potilasryhméén ja timénkin

osalta yhden kirurgin suorittamaan koherentimpaan, sentripetaalisen tekniikan kaytt6on.

Tupakoinnista pidéttdytyminen ja aktiivisen tupakoinnin lopettamiseen tihtadva potilasohjaus

ovat my0s jatkossa vahvasti suositeltavaa kyseiselld sinonasaalista inverttid papilloomaa

sairastavilla potilailla kuten muillakin potilasryhmillé. Invertin papillooman vuoksi operoiduille

potilaille on lisdksi painotettava huomattavasti lisddntyneesta riskistd saada levyepiteelisyopa

tupakoinnin edelleen jatkuessa leikkauksen jélkeenkin.
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