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Syventavien opintojen opinnaytetyo toteutetaan kirjallisuuskatsauksena, joka
kasittelee yleisimpia sylkirauhaskasvaimia Maailman terveysjarjest6 WHO:n
uusimman (2017) luokituksen pohjalta.

Ihmisen sylkirauhaset koostuvat suurista ja pienistd sylkirauhasista.
Sylkirauhasten tehtdvana on tuottaa vesiliukoista sylkea, paksumpaa limaista
sylkea tai naiden yhdistelmaa. Syljella on tarkeita tehtavia ja normaali syljeneritys
on valttamatonta hyvan suuhygienian ja toimivan ruuansulatuksen kannalta.

Sylkirauhaskasvaimet  ovat  joukko  harvinaisia kasvaimia, joiden
erotusdiagnostiikka on hyvin haastavaa. Sylkirauhaskasvainten oireet riippuvat
kasvaimen tyypista ja luonteesta. Kasvain voidaan I0ytaa oireiden perusteella,
tunnustelemalla tai mikroskooppitutkimuksilla, mutta joskus se on sattumaldydds
esimerkiksi kuvantamistutkimusten yhteydessa. Kasvaimen diagnoosi saadaan
histopatologisella ja immunohistokemiallisella tutkimuksella. Kirurginen poisto on
edelleen ensisijainen sylkirauhaskasvainten hoitomuoto. Sylkirauhaskasvainten
geneettisen luonteen ja molekyylitason ilmididen ymmartaminen ovat kulmakivia
tulevaisuuden taudinmaaritykselle, taudinkulun ennustamiselle seka tehokkaalle
hoidolle.

Hammaslaakari on suusairauksien erityisasiantuntija ja hanen on tunnettava
sylkirauhasten normaali anatomia. Hammaslaakarin tulee osata ohjata potilas
jatkotutkimuksiin, jos tavanomaisen hammaslaakarin kliinisen tutkimuksen tai
potilaan kuvailemien oireiden perusteella epaillaan sylkirauhaskasvainta.

Kirjallisuuskatsauksen tarkoituksena on perehtya kotimaisiin ja vieraskielisiin
julkaisuihin aiheesta seka yhteen potilastapaukseen. Kotimaiset julkaisut ovat
mm. Terveyskirjastosta ja vieraskieliset Pubmed-tietokannasta. Kotimaisia seka
vieraskielisia tietokirjoja on myos kaytetty lahteena. Projektin tavoitteena on
perehtya sylkirauhaskasvainten luokitteluun, yleisyyteen, taudin syntyyn,
oirekuvaan, hoitomuotoihin ja tunnettuihin geenivirheisiin. Lopuksi pohditaan
sylkirauhaskasvageeinten merkitysta yksilo- ja vaestotasolla.

Avainsanat: Adenooma, Asinus, Geenifuusio, Karsinooma, Sylkirauhaskasvain,
Yhdistelmaproteiini
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1. JOHDANTO

Suuria sylkirauhaspareja on kolme: korvanalussylkirauhaset, leuanalussylkirauhaset ja
kielenalussylkirauhaset. Pienia sylkirauhasia on lukuisia ja ne sijaitsevat huulissa,
suuontelon ja ylahengitysteiden limakalvoilla ja osin ruuansulatuskanavassa. Sylkirauhas-
kasvain saa alkunsa, kun sylkirauhaskudoksen solujen normaali solusykli hairiintyy.
Sylkirauhaskasvaimet ovat vaestdssa kuitenkin harvinaisia, ja hyvanlaatuisten kasvainten

osuus on suurempi kuin pahanlaatuisten.

Yleisimmat pahanlaatuiset sylkirauhaskasvaimet ovat adenokystinen karsinooma,
mukoepidermoidi karsinooma, asinussolukarsinooma ja kirkassolu- karsinooma. Suurella
osalla pahanlaatuisista kasvaimista on hyva ennuste, mikali ne huomataan varhaisessa
vaiheessa eivatkd ne ole ehtineet lahettaa etapesakkeita. Hyvanlaatuisiin kasvaimiin
kuuluvat muun muassa pleomorfinen adenooma, myoepiteliooma, tyvisoluadenooma ja
Warthinin tuumori. Ne leviavat paikallisesti, mutta eivat l1aheta etapesakkeitd. Osalla on
taipumus uusiutua leikkaushoidon jalkeen ja esimerkiksi pleomorfinen adenooma voi
muuttua pahanlaatuiseksi. Hyvan- ja pahanlaatuisten kasvainten lisaksi sylkirauhas-
kasvaimiin kuuluvat ei-neoplastiset epiteliaaliset muutokset, hyvanlaatuiset pehmytkudos-
muutokset ja hematolymfaattiset kasvaimet, joissa ei nahda mikroskooppisesti

sylkirauhaskudoskasvaimille tyypillista kasvainsolukkoa.

Sylkirauhaskasvainten diagnosointi, biologisen kayttaytymisen ennustaminen ja hoito
vaativat perehtymista kasvainten geneettisiin hairidihin. Eri sylkirauhaskasvaintyypeilla
havaitaan tiettyja geenivirheita. Usein kasvaimen kehityksen taustalla on

yhdistelmaproteiinin eli fuusioproteiinin synty.

Tama Kkirjallisuuskatsaus kasittelee sylkirauhaskasvaimia. Tyon alussa perehdytaan
sylkirauhasen normaaliin anatomiaan ja toimintaan. TyOhon on koottu luettelo kaikista
tunnistetuista sylkirauhaskasvainten paatyypeista, joita on 40. Naista 15 kasvaintyypin
piirteitd on kuvailtu tarkemmin. Lisaksi tydssa esitelldan sylkirauhaskasvainten yleisimmat

geenivirheet (somaattiset mutaatiot ja vialliset geenien yhdistymat).



2. SYLKIRAUHANEN

2.1. Sylkirauhasten kehitys

Sylkirauhaset kehittyvat sikiokaudella uloimmasta alkiokerroksesta eli ektodermista.
Ektodermista muodostuu silmuja, jotka kuroutuvat ektodermin alapuolella olevaan
alkeissidekudokseen eli mesenkyymiin. Rauhanen saa tyypillisen muotonsa, kun silmujen
pintasolut haaroittuvat. Haaroittumista saatelevat soluvaliaineen rakenneosat, muun
muassa kollageenit ja glykosaminoglykaanit, seka monet kasvutekijat kuten WNT, EDA
(ektodysplasiini) ja SHH (Sonic hedgehog). Haaroittumisen yhteydessd muodostuu
putkimaisia rakenteita, joita muodostavat solut tuottavat sylkirauhasille tyypillisia proteiineja.
(Sariola ym. 2015.)

Esisilmu Alkusilmu MNaennaisrauhanen Tiehytvaihe Kehittynyt rauhanen

SN

2

Kuva 1. Sylkirauhasen kehitysvaiheet. (Kuva: Tucker 2007, muokattu.)

2.2. Anatomia

Sylkirauhaset ovat avo- eli eksokriinisia rauhasia, jotka jaetaan suuriin ja pieniin
sylkirauhasiin. Pienia sylkirauhasia on lukuisia suuontelossa ja ruuansulatuskanavassa.
Suuria sylkirauhasia on kolme ja ne esiintyvat pareittain. Korvasylkirauhanen sijaitsee
korvan edessa ja leuanalus- seka kielenalussylkirauhaset sijaitsevat suunpohjassa.
(Saarelma 2021.)

2.2.1. Korvasylkirauhanen (glandula parotidea)

Korvasylkirauhanen on kooltaan isoin suurista sylkirauhasista. Se tuottaa juoksevaa eli
seroosia sylkea ja amylaasia, joka tarkea entsyymi ruuan sulatuksessa (Drake ym. 2015).
Rauhanen sijaitsee ulomman puremalihaksen (m. masseter) takaosan paalla korvan lahella.
Korvasylkirauhanen muodostuu kahdesta osasta, pinnallisesta ja syvasta. Pinnallinen osa

sijaitsee heti korvan etupuolella ja sita ymparai tiivis kalvorakenne (fascia parotidea). Suurin



osa rauhasesta muodostuu syvastd osasta, joka sijaitsee alaleuantakaisessa tilassa

(retromandibulaarinen tila). Syvassa osassa ei ole ympardivaa kalvoa.

Sylki kulkee korvasylkirauhasesta suuonteloon Stensenin tiehyetta pitkin. Tiehyt sijaitsee
horisontaalisesti ulomman puremalihaksen ylemman puoliskon paalla ja sen ulostuloaukko
(papilla ductus parotidei) paikantuu toisen ylamolaarin kohdalla. Se voidaan nahda pienena
nyppylana posken limakalvolla. (Paulsen ja Waschke 2018.) Rauhasen lapi kulkee muun
muassa kasvohermo (n. facialis), ulompi kaulavaltimo (a. carotis externa), taaempi kasvojen

laskimo (v. retromandibularis) ja useita imusolmukkeita. (Gervasio ym. 2011.)

2.2.2. Leuanalussylkirauhanen (glandula submandibularis)

Leuanalussylkirauhanen on sekarauhanen eli se tuottaa juoksevan syljen lisaksi limaista
sylkea (Hatala 2019). Leuanalussylkirauhanen sijaitsee alaleuan kolmioalueella (trigonum
submandibulare) ja sitd ymparéi oma kalvonsa. Rauhanen on osittain levean

suunpohjalihaksen (m. mylohyoideus) paalla ja laskostuu lihaksen takareunassa sen alle.

Leuanalussylkirauhasten tiehyet (Whartonin tiehyet) kulkevat suun pohjassa kielenalus-
sylkirauhasia kohti ja yhtyvat kielenalussylkirauhasten tiehyeisiin. Tiehyeiden ulostuloaukot
sijaitsevat alahampaiden takana kielijanteen molemmilla puolilla. Rauhasen lapi kulkee
kielihermo (n. lingualis), kielivaltimo ja -laskimo (a. ja v. facialis) ja paikallisia imu-
solmukkeita. (Paulsen ja Waschke 2018.)

2.2.3. Kielenalussylkirauhanen (glandula lingualis)

Kielenalussylkirauhanen on sekarauhanen, mutta tuottaa paaosin limaista eli mukoosia
sylkea (Sylkirauhaset. Solunetti. https://www.solunetti.fi/fi/histologia/sylkirauhaset). Se kul-
kee yhdensuuntaisesti alaleukaluun rungon kanssa. Kielenalussylkirauhasen tiehyeet
(Rivinuksen tiehyeet) yhtyvat Warthonin tiehyeeseen tai ne avautuvat suoraan suuonteloon.
Kielenalussylkirauhasen ulostuloaukkoja on pitkin suunpohjaa hampaiden vieressa (ductus
sublinguales minores). Rauhasen lapi kulkee kielenalushermo, -valtimo, ja -laskimo (n., a.

ja v. sublingualis) ja kielihermo. (Paulsen ja Waschke 2018.)

2.2.4. Pienet sylkirauhaset

Pienia sylkirauhasia I6ytyy suun limakalvoilta, suulaesta, kasvojen onteloista, nielusta,
kurkunpaasta, henkitorvesta ja keuhkoputkista. Eniten niita on huulten, poskien ja nielun

limakalvoilla. Niilla on sama perusrakenne, kuin suurilla sylkirauhasilla. (Silvers ja Som



1998.) Pienet sylkirauhaset tuottavat limaista sylkea. Rauhasesta limakalvolle johtava

erittava tiehyt on suora ja lyhyt. (Hatala 2019.)

2.3. Toiminta ja merkitys

Autonominen hermosto saatelee sylkirauhasten toimintaa. Parasympaattinen hermosto
aktivoituu levossa ja silla on vaikutusta syljen erityksen maaraan. Sympaattinen hermosto
puolestaan on aktiivisena toimintatilanteessa ja se vaikuttaa syljen koostumukseen ja
laatuun. (Lehtoranta 2019.) Parasympaattisen hermoston vaikutukset sylkirauhasiin ovat
hallitsevia. Jos parasympaattinen hermotus hairiintyy, rauhaset surkastuvat ja jos
sympaattinen hermotus hairiintyy, rauhasten vasteet arsykkeille haviavat jopa kokonaan.
(Silvers ja Som 1998)

Sylkirauhasten tuottama sylki huuhtelee suuta, aloittaa ruuansulatuksen ja on tarkea tekija
immuunipuolustuksessa. Sylki koostuu suurimmaksi osaksi vedesta (99,5 %), liséksi siina
on mm. elektrolyytteja, proteiineja (esim. musiineja) ja peptideja seka spesifisisia ja
epaspesifisisia puolustustekijoita. Syljen pH on n. 6,5-7,4. Bikarbonaatti-, proteiini- ja
fosfaattipuskurit ovat tarkeita syljen puskurisysteemeita.

Leposylki ja stimuloitu sylki eroavat toisistaan: Leposylki on hypotonista eli sen osmoottinen
paine on plasman osmoottista painetta pienempi. Stimuloitu sylki on isotonista, eli sen
osmoottinen paine on sama kuin plasman. Leuanalussylkirauhanen tuottaa 65 %
leposyljesta, muut sylkirauhaset tuottavat lopun syljen. Stimuloidussa syljessa puolestaan

60 % tulee korvanalussylkirauhasesta. (Hatala 2019.)



Valitiehyt Erittava tiehyt
Rauhasrakkula Juovainen tiehyt Suuontelo
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Kuva 2. Sylkirauhasen rauhasyksikkd muodostuu seroosia tai mukoosia sylkea tuottavasta
rauhasrakkulaosasta seka tiehyeestd. Rakkulaa ympardivat supistumiskykyiset
myoepiteliaalisolut. Valitiehyt koostuu yksikerroksisesta kuutioepiteelista ja juovainen tiehyt

yksikerroksisesta laskostuneesta pylvasepiteelista. (Kuva: Pedersen ym. 2018, muokattu).



3. SYLKIRAUHASTEN KASVAIMET

Sylkirauhaskasvaimet ovat moninainen joukko kasvaimia, jotka esiintyvat suurten ja pienten
sylkirauhasten alueella. Kyhmy voi tuntua kiinteana tiivistyma rauhasalueella ja se voi olla
kivuton tai kipea. Kasvainten luokitus on haastavaa, sillda hyvanlaatuiset ja pahanlaatuiset
kasvaimet jaetaan lukuisiin ryhmiin. (Atula 2007.) Lisaksi pahanlaatuisten kasvainten

pahanlaatuisuusaste on vaihteleva (Vuoristo ym. 2006).

Sylkirauhassyodvan eloonjaamisennuste vaihtelee riippuen kasvaintyypista ja kasvaimen
luonteesta. Keskimaarainen eloonjaamisennuste on 56 %, mutta esimerkiksi
asinussolukarsinooman ennuste on yli 95 %. Elossaololuku kertoo, kuinka monta potilasta

on hengissa viiden vuoden jalkeen diagnoosista. (Atula 2007.)

3.1. Epidemiologia

Sylkirauhaskasvaimet ovat vaestdssa harvinaisia ja niista suurin osa on hyvanlaatuisia. 80%
kaikista kasvaimista sijaitsee korvanalussylkirauhasessa ja niistd melkein viidesosa on
pahanlaatuisia. Leuanalussylkirauhasissa sijaitsee 10 % kasvaimista ja loput 10 % ovat
kielenalusrauhasissa ja pienissa sylkirauhasissa. Puolet pienten sylkirauhasten ja
leuanalusrauhasten kasvaimista on pahanlaatuisia. Sylkirauhassydpia todetaan Suomessa
alle sata vuodessa (Atula 2007). Vuonna 2019 naisilla todettiin 42 ja miehilla 36 uutta

suurten sylkirauhasten syopaa (Pitkaniemi ym. 2019).

Pahanlaatuisista kasvaimista mukoepidermoidikarsinooma, asinussolukarsinooma ja
adenokystinen karsinooma kattavat kaksi kolmasosaa kaikista sylkirauhasen syovista.
Pleomorfinen adenooma on yleisin hyvanlaatuinen sylkirauhasen kasvain (n. 70-80 %).
Warthinin tuumori on toiseksi yleisin hyvanlaatuinen kasvaintyyppi sylkirauhasissa. Seka
hyvanlaatuisten ettd pahanlaatuisten kasvainten hoidossa oleellista on riittava kirurgia.
(Atula 2007.)

3.2. WHO:n sylkirauhaskasvainluokitus (2017)

Kasvainluokitus perustuu histopatologiaan ja molekyylipatologiaan. Uusi teknologia ja uudet

geenitekniikan menetelmat helpottavat kasvainten luokittelua.



Taulukko 1. Taulukkoon on koottu Maailman terveysjarjestdo WHO:n luokittelemat

sylkirauhaskasvaimet.

Pahanlaatuiset kasvaimet

Asinussolukarsinooma
Sekretorinen karsinooma
Mukoepidermoidikarsinooma
Adenokystinen karsinooma
Polymorfinen adenokarsinooma
Epiteliaalis-mukoepiteliaalikarsinooma
Kirkassolukarsinooma
Tyvisoluadenokarsinooma
Talirauhastyyppinen adenokarsinooma
Tiehyensisainen karsinooma
Kystadenokarsinooma
Adenokarsinooma, NOS
Sylkitiehytkarsinooma
Myoepiteliaalinen karsinooma
Pleomorfisen adenooman karsinooma
Karsinosarkooma
Huonosti erilaistunut karsinooma:
Neuroendokriininen ja ei- neuroendokriininen
Erilaistumaton karsinooma
Suurisoluinen neuroendokriininen karsinooma
Pienisoluinen neuroendokriininen karsinooma
Lymfoepiteliaalinen karsinooma
Levyepiteelikarsinooma

Onkosyyttinen karsinooma

Hyvan- ja pahanlaatuisen valilla

Sialoblastooma

(Leivo 2018)

Hyvanlaatuiset kasvaimet, uudiskasvua

esiintyy (neoplastisia kasvaimia)

Pleomorfinen adenooma
Myoepiteliooma
Tyvisoluadenooma

Warthinin kasvain
Onkosytooma

Lymfadenooma

Kystadenooma

Papillaarinen sialoadenooma
Tiehytpapillooma
Talirauhastyyppinen adenooma
Kanalikulaarinen adenooma ja muut

tiehytadenoomat

Muut _epiteliaaliset _muutokset, joissa ei

esiinnty uudiskasvua (non-neoplastiset)

Sklerosoiva polykystinen adenoosi
Nodulaarinen onkosyyttinen liikakasvu
Lymfoepiteliaaliset muutokset

Interkalaarinen tiehytliikakasvu

Pehmytkudosmuutokset

Hemangiooma
Lipoomal/sialolipooma

Imusolmukkeensisainen faskiitti

Hematolymfaattiset kasvaimet

Limakalvoon liittyva imusolmukekudos (MALT) -

lymfooma

Tassa Kkirjallisuuskatsauksessa esitelldaan tarkemmin yleisimpia WHO:n luokittelemia

sylkirauhaskasvaimia.



3.3. Diagnostiikka

Laakari tutkii palpoimalla eli tunnustelemalla sylkirauhasten alueet. My6s hammaslaakarin
perustarkastukseen kuuluu sylkirauhasten tutkiminen. Sylkirauhasia tunnustellaan korvien,

leukakulman ja leuankarjen alta seka suun sisapuolelta.

Hyvanlaatuinen  sylkirauhaskasvain  ilmenee yleensa kivuttomana  kyhmyna.
Pahanlaatuiseen kasvaimeen puolestaan liittyy usein kyhmyn nopea kasvu, kipu ja

kasvohermon halvaantuminen. (Vuoristo ym. 2006.)

3.3.1. Diagnostisia menetelmia

Sylkirauhasten alueelta 16ytynyt kyhmy tulee aina tutkia tarkemmin. Alkuvaiheessa
rauhanen kuvataan ultradanella ja samalla kasvaimesta voidaan ottaa ohutneulanayte.
Kuvauksessa tutkitaan myos lahella olevat imusolmukkeet. Kyhmyn laadusta ei kuitenkaan
nailla tutkimusmenetelmilld saada viela varmuutta. Jos kyseessa on selkea kasvain, se
poistetaan leikkauksella ohutneulanaytteen tuloksesta riippumatta. Jos kyhmyn arvellaan
olevan pahanlaatuinen, voidaan siitd ottaa magneettikuva tai tietokonetomografia

levinneisyyden selvittamiseksi. (Atula 2007.)

Tarkempaa diagnoosia varten sylkirauhaskasvain joudutaan usein poistamaan. Poistetun
sylkirauhaskasvaimen histopatologisessa tutkimuksessa tarkastellaan mikroskoopilla
yksittaisten solujen lisaksi kasvainsolujen muodostamia rakenteita, kasvaimen reunan
kulkua seka kasvainta ymparodivaa kudosta. Histolopatologisen tutkimuksen lisaksi
kaytetaan immunohistokemiallisia ja molekyylipatologisia tutkimusmenetelmia, joiden avulla
kasvain luokitellaan proteiini- tai geenimuutosloydodsten perusteella (Carpén ja Kosma

2013). Geeni- ja proteiinimuutoksia esitelladan omassa kappaleessa.

Suurten sylkirauhasten karsinoomien levinneisyysasteen maarittamisessa kaytetaan
yleisesti tuttua TNM-luokitusta. T (tumor, T1- T4) kertoo kasvaimen koon, N (nodus) kertoo
paikallisten  imusolmuke-etapesakkeiden maaran ja M (metastasis) kertoo
kaukoetapesakkeiden maaran. (EI-Naggar ym. 2017.) TNM-luokituksen perusteella voidaan
tehda arvio potilaan ennusteesta. Varhaisvaiheen sydvassa (T1-2NOMO) ennuste on

selkeasti korkeampi verrattuna etapesakkeita lahettaneeseen sydpaan. (Jang ym. 2018.)



3.3.2. Diagnostisia ongelmia

Ohutneulanayte (FNAC eli fine needle aspiration cytology) on laajasti kaytdssa eri
laaketieteen aloilla. Yleisesti sitd pidetdan hyvin luotettavana tutkimusmenetelmana, silla
sen herkkyys (sensitiivisyys) ja tarkkuus (spesifisyys) ovat erittdin korkeatasoisia.
Sylkirauhaskasvainten diagnostiikassa pelkka ohutneulanaytteen kayttd on kuitenkin
ongelmallista. Sylkirauhaskasvaintyypeilla on keskenaan paljon samankaltaisia sytologisia
piirteitd. Lisadksi monet muut paan- ja kaulan alueen muutokset voivat jaljitella
sylkirauhaskudoksen muutoksia ja toisinaan hyvanlaatuisten samaa solualkuperaa olevien
kasvainten erottaminen pahanlaatuisista on haastavaa. Ohutneulanaytteen herkkyys
erottaa hyvanlaatuiset sylkirauhaskasvaimet pahanlaatuisista vaihtelee 54—98 %:n valilla eri
tutkimusten mukaan. Naytteen tarkkuus on melko korkea vaihdellen valilla 88-99 %.
Naytteen herkkyys ja tarkkuus erottaa toisistaan neoplastiset ja ei-neoplastiset muutokset
ovat 79-100 % ja 71-100 %. (Tyagi ja Dey 2015.)

Sylkirauhasen kyhmy voi olla muukin, kuin sylkirauhaskasvain ja tatd on mahdotonta
arvioida pelkan kliinisen tutkimuksen perusteella. Levyepiteelikarsinooman etapesakkeet ja
imusolmukesyopakasvaimet, etenkin Sjogrenin oireyhtymapotilailla B-soluiset MALT-
lymfoomat (limakalvoon liittyva imusolmukekudos Ilymfooma), ovat yleisimpia
pahanlaatuisia kasvaimia suurten sylkirauhasten alueella. Kasvaimen lisdksi kyhmy voi olla
esimerkiksi suurentunut hyvanlaatuinen imusolmuke, lymfadenopatia, sarkoidoosi tai

lymfoepiteliaalinen muutos. (Atula 2007.)

Diagnoosi voi vaaristya naytteenottovirheen takia: ohutneulanaytteessa neulan vaara
sijainti, verenvuoto ja sidekudoksen tai hyaliinin sotkeutuminen naytteeseen voivat estaa
patologisten solujen havaitsemisen. Ohutneulanaytteen tai histologisen naytteen
kasittelyssd voi tapahtua virheitda tai tutkimustulosten arviointi osoittautuu liian
haasteelliseksi. Esimerkiksi asinussolukarsinooman solut voivat olla hyvin samankaltaisia

terveen sylkirauhaskudoksen solujen kanssa. (Tyagi ja Dey 2015.)

3.4. Hoito

3.4.1. Leikkaushoito

Sylkirauhaskasvainten ensisijainen hoito on leikkaushoito, joka keskittyy usein
erikoissairaanhoitoon leuan- ja kaulanalueen haastavan anatomian vuoksi. Sylkirauhas-

kasvainten leikkauksessa tulee itse kasvaimen liséksi poistaa myds kasvaimen ymparilla



olevaa rauhaskudosta. Jos poisto on riittamaton, kasvain — myos hyvanlaatuinen — voi
uusiutua. Pleomorfinen adenooma on esimerkki uusiutuvasta hyvanlaatuisesta
kasvaimesta. Merkittava leikkaushoitokomplikaatio on kasvohermohalvaus, jonka
todennakoisyys on huomattavasti suurempi uusintaleikkauksissa. (Atula 2007.)
Korvasylkirauhasleikkauksissa kasvohermo joudutaan uhraamaan, jos kasvain on levittynyt
sen ymparille. Muutoin kasvohermon toiminta pyritdan aina sailyttdmaan mahdollisuuksien
rajoissa. Pienten sylkirauhasten kasvainten poiston yhteydessa poistetaan myos kasvaimen

ymparilla olevaa kudosta. (Grénman ym. 2013.)

Leikkauksen laajuus riippuu kasvaimen laadusta, koosta ja levinneisyydesta. Usein
korvasylkirauhasen hyvanlaatuisen kasvaimen poiston lisaksi riittda rauhasen pintalohkon
poisto. Leuanalusrauhanen poistetaan usein kokonaan, silla puolet sen kasvaimista ovat
pahanlaatuisia ja naissa syovissa on merkittdva piilevien etapesakkeiden riski. Syopien
leikkaukseen voidaan yhdistaa superselektiivinen kauladissektio, jossa poistetaan yksi tai

kaksi imusolmuketasoa. (Focus Oncologiae 2014.)

3.4.2. Sadehoito

Sadehoito on paikallista kasvaimeen kohdistuvaa hoitoa, jossa kasvaimen lapi suunnataan
neutroni-, raskasioni- tai protonisuihku. Ensisijaista sadehoitoa suositellaan leikkauksesta
kieltaytyville potilaille tai potilaille, joille leikkaushoitoa ei ole mahdollista tehda. Myos
etapesakkein levinnytta tautia voidaan hoitaa sadehoidolla. (Guzzo ym. 2010.) Leikkauksen
jalkeen saadaan selvyys kasvaintyypistd. Sadehoitoa annetaan kasvaintyypin,

leikkausmarginaalien ja levinneisyyden perusteella. (Focus Oncologiae 2014).

3.4.3. Laakehoito

Laajemmalle levinnyttd sylkirauhassydpaa hoidetaan leikkauksen ja sadehoidon lisaksi
kemoterapialla. Kemoterapiaa koskevia suosituksia ei juuri ole, silla tutkimusaineisto on
niukka. Vain muutamilla solunsalpaajilla, kuten 5-fluorourasiililla, doksorubisiinilla ja

sisplatiinilla, on todettu olevan kliinista hyotya levinneen sydvan hoidossa.

Uudempia yksildllisia ladkeaineita ovat erilaiset tasmalaakkeet, jotka tehoavat spesifisesti
tiettyihin kohdemolekyyleihin. Sylkirauhasten syopasoluissa ilmenee etenkin HER2-, KIT-,
EGF- ja androgeenireseptoriperheita. Niiden ilmentyminen liittyy mahdollisesti kasvainten
histogeneettiseen alkuperaan. Hoidossa kaytettyja kohdennettuja laakeaineita ovat

esimerkiksi imatinibi ja setuksimabi. (Wang ym. 2016.)
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4. PAHANLAATUISET KASVAIMET

WHO luokittelee pahanlaatuiset sylkirauhaskasvaimet histologisten tunnusmerkkien
mukaan 20:een eri paaluokkaan. Pahanlaatuisia kasvaimia esiintyy seka suurissa, etta
pienissa sylkirauhasissa. Sylkirauhassyovat ovat harvinaisia: niiden osuus kaikista paan ja
kaulan sydvista on vain 1-6 %. (Wang ym. 2016.)

4.1. Mukoepidermoidikarsinooma

Mukoepidermoidikarsinooma (MEC) on yleisin, usein korvanalussylkirauhasissa esiintyva
sylkirauhaskarsinooma ja sen osuus kaikista pahanlaatuisista sylkirauhaskasvaimista on
noin 30 %. (Lewis ym. 2016.) Suomessa se on toiseksi yleisin sylkirauhaskarsinooma.
(Luukkaa ym. 2005.) MEC:aa esiintyy kaikenikaisilla ja se on lasten ja nuorten aikuisten
yleisin sylkirauhaskarsinooma. Korvasylkirauhasten lisaksi sita voi esiintya suun
limakalvojen pienissa sylkirauhasissa ja leuanalussylkirauhasissa. MEC voi olla matala,

keskivaikea tai korkea pahanlaatuisuusasteeltaan. (EI-Naggar ym. 2017.)

Kasvaimen kliininen ilmentyminen riippuu sen sijainnista, koosta ja erilaistumisasteesta.
Makroskooppisesti MEC tuntuu tyypillisesti pehmeana tai kiintedna kystamaisena massana.
Kasvain on tyypillisesti kivuton ja laajenee hitaasti. Suunsisaiset ja pinnalliset MEC:t voivat
muistuttaa mukoseelea (limamainen kysta) tai verisuonimuutosta. (Luukkaa 2010, El-
Naggar ym. 2017.) Matalan pahalaatuisuusasteen MEC:n ohutneulanaytteessa nahdaan
limaa, makrofageja ja satunnaisia epiteelisoluja, kun taas korkea-asteisen solunaytteessa

on enemman epatyypillisia soluja, mitoottisia soluja ja nekroottisia eli tuhoutuneita soluja.

Histopatologisesti MEC on kystamainen ja kiinteda ja se muodostuu levyepiteelisoluista,
limaa tuottavista soluista ja valimuotoisista soluista. Keratiinimuodostus on harvinaista.
Matalan pahanlaatuisuusasteen MEC on kystamainen, hyvin rajautuva ja limaa tuottavia
soluja on runsaasti. Keskivaikean pahanlaatuisuusasteen MEC on kiinteampi ja
epatarkkarajaisempi sekd sen kasvainsolut ovat monimuotoisemmat. Korkean
pahanlaatuisuusasteen MEC sisaltaa vahintaan yhden seuraavista piirteista: nekroosi;
normaalista solutyypista poikkeava ja huonosti erilaistunut ulkomuoto; mitoosiaktiivisuus tai

hermon ymparille, luuhun, veri- tai imusuonistoon leviaminen.

Suuressa osassa mukoepidermoidikarsinoomista todetaan olevan t (11;19) (g21; p13) -
kromosomitranslokaatio ja fuusiogeeni CRTC71-MAML?2. Pienessa joukossa havaitaan myds
t(11;15) (921;926)-kromosomitranslokaatio ja fuusiogeeni CRTC3-MAMLZ2. Translokaatiot
ja fuusiogeenit esiintyvat tyypillisesti matalan ja keskivaikean pahanlaatuisuusasteen
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MEC:ssa nuoremmilla potilailla, mutta my6s korkean asteen MEC voi olla fuusiopositiivinen.
(EI-Naggar ym. 2017.)

Elinajanodote ja kasvaimen ennustetekijat riippuvat kasvaimen pahanlaatuisuusasteesta.
Matalan ja valimuotoisen pahanlaatuisuusasteen MEC:t ovat korkea-asteisia vahemman
aggressiivisia ja hyvin hoidettavissa riittavalla kirurgisella leikkauksella. Matala-asteisen

MEC:n 10-vuotiselossaololuku on noin 90 %, kun taas korkea-asteisilla se on selkeéasti

huonompi, 25 %. (EI-Naggar ym. 2017.)

Kuva 3. Mukoepidermoidikarsinooman histologisessa kuvassa nakyy mitooseja (nuoli),
uudisverisuonen muodostusta (nuolen paa) seka desmoplasmista valikudosta (tahti) (Kuva:
Lewis ym. 2016).

4.2. Adenokystinen karsinooma

Adenokystinen karsinooma (ACC) on toiseksi yleisin korvanalussylkirauhasessa esiintyva
syopa (Lewis ym. 2016). Suomessa se on yleisin sylkirauhassytpa (Luukkaa 2005).
Keskimaarainen sairastumisikad on 57 vuotta ja ACC on hieman yleisempi naisilla. Kaikista
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sylkirauhaskasvaimista sen osuus on alle 10 %. Se on hitaasti kasvava, mutta sinnikas
epiteeli ja myoepiteelisoluista koostuva kasvain. Korvasylkirauhasen lisaksi ACC:n

tyypillinen sijainti on suu- ja nenaonteloiden pienissa sylkirauhasissa. (EI-Naggar ym. 2017).

Kliinisesti kasvainalueella esiintyy usein turvotusta ja joskus tunnottomuutta tai kipua. Myos
kasvojen ja kielen heikkoutta voi ilmeta. Makroskooppisesti ACC-kasvain on Kiinte3,
valkoharmaa rajoittumaton massa. Korkean pahanlaatuisuusasteen ACC:ssa voidaan
nahda nekroosia ja verenvuotoa. ACC voidaan luokitella histologisen kuvan mukaan eri
kasvaintyyppeihin: putkimaiseen, pienireikaiseen ja kiinteaan. Reikdinen rakenne on
helpoiten tunnistettavissa tarkkarajaisista liman tayttamista rei’'ista. Putkimaisessa tyypissa
putkirakenteiden seindman kasvainsolut ovat kahdessa kerroksessa ja niiden tumissa
havaitaan hyperkromasiaa. Kiintearakenteinen muoto kostuu tasaisesta
kasvainsolumatosta ja ne ovat usein aggressiivisempia kuin putkimaiset tai pienireikaiset

muodot. (Lewis ym. 2016, EI-Naggar ym. 2017.)

Lahes kaikissa ACC-tapauksissa on kromosomitranslokaatio t (6;9) (q22-23; p23-24) ja sen
fuusiogeeni MYB-NFIB. Tata fuusiogeenia ei ole tunnistettu muissa sydvissa. (Focus
Oncologiae 2014.) Translokaatio saa MYB-onkogeenin sulautumaan NFIB-geeniin, jolloin
MYB-kohteet aktivoituvat ja mm. apoptoosi ja solusyklin hallinta muuttuvat. MYB:n voimakas
yli-ilmentyminen  korreloi huonoon eloonjaamiseen. Joissakin tapauksissa on
poikkeavuuksia reseptorityrosiinikinaasien C-kit:n, EGFR:n ja HERZ2/neu:n toiminnassa.
(Lewis ym. 2016.)

ACC:n ennuste on vaihteleva, mutta keskimaarainen 10-vuoden elossaololuku on 50-70 %.
Imusolmuke-etapesakkeitakin on raportoitu, joskin ne ovat harvinaisia. Kaukoetapesakkeita
iimenee yli puolessa tapauksista. Etapesakkeita I10ydetaan tyypillisesti keuhkoista, luusta,
maksasta ja aivoista. Hoitona on radikaali kirurgia ja leikkauksenjalkeinen sadehoito.
Intensiivimoduloidun sadehoidon ja hiili-ionisuihkun on osoitettu hidastavan taudin
etenemista, parantavan paikallisen hoidon seurantaa ja yleista eloonjaamista. (EI-Naggar
ym. 2017.)

4 .3. Asinussolukarsinooma

Asinussolukarsinooma (AcCC) on hitaasti kasvava, pahanlaatuisussasteeltaan matala ja
sen osuus kaikista korvasylkirauhaskasvaimista on 10-15 % (Lewis ym. 2016). Suomessa
AcCC on kolmanneksi yleisin sylkirauhassydpa (Luukkaa ym. 2005). Yli 90 % kasvaimista

esiintyy korvanalussylkirauhasissa. Keskimaarin potilaat sairastuvat 50-vuotiaina, mutta
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tautia tavataan myos vanhemmilla ja joskus hyvin nuorilla. AcCC on toiseksi yleisin
sylkirauhasen pahanlaatuinen kasvain lapsilla. (EL-Naggar ym. 2017). AcCC:aa
diagnosoidaan paaasiassa valkoihoisilla (85 %), harvemmin tummaihoisilla tai muilla

etnisen taustan omaavilla (15 %) (Vander Poorten ym. 2015).

Kasvain on Kliinisesti usein yksittdinen, mutta se voi olla myds nystymaisista osista
muodostunut ja osittain sekoittunut ihoon. Kolmanneksella potilaista esiintyy kipuilua ja
pienelle osalle kehittyy kasvohermohalvaus. (EI-Naggar ym. 2017.) Tyypillinen oire on
hitaasti kasvava turvotus. Vahaisen oireilun vuoksi diagnoosi usein myohastyy ja kasvaimen
kipeytyminen ja kiinnittyminen viereisiin kudoksiin heikentavat ennustetta. Imusolmuke-

etapesakkeet ovat harvinaisia. (Vander Poorten ym. 2015).

AcCC:ssa syoOpasolut muodostavat rakkulamaisia (asinaarisia) muodostelmia.
Rakkulamaisissa ja putkimaisissa soluissa on paljon variaatioita: nestetaytteiset, kirkkaat,
onkosyyttiset solut muodostavat kiinteita, pienia kystamaisia ja rakkulaisia rakenteita. Myos
nystymaisia rakenteita voi esiintya, jolloin niissa on suurempia kystamaisia rakenteita ja
nystymaistad solunjakautumista. Asinussolut ovat suuria monikulmaisia soluja, joissa
solulima on rakeinen ja tuma epakeskinen. Solunjakautumisia eli mitooseja ja nekroosia
esiintyy harvemmin. Kasvainsolujen tunkeutuminen hermoon tai sidekudoksen
hyalinisoituminen ovat merkkeja kasvaimen aggressiivisesta ilmiasusta, vaikka kasvain ei
muuten ole usein paikallisena kovin aggressiivinen. (EI-Naggar ym. 2017.) Merkkiaineiden
DOG1:n ja SOX10:n immunopositiivisuus kertovat AcCC:n erilaistumisesta. (Vander
Poorten ym. 2015.)

Genetiinen profiili on viela epaselva, mutta AcCC:ssa fosfoinositodi-3-kinaasi (PI3K)-
reitissa on havaittu muutoksia. AcCC:n ennuste on hyva: 20-vuotis eloonjaamisluku on 90
%, naisilla hieman parempi kuin miehilld. Kasvaimen suuri koko, korvasylkirauhasen
sisempaan osaan Kiinnittyminen, etapesakkeet mm. kaulan imusolmukkeisiin ja riittamaton
leikkaus johtavat huonoon ennusteeseen. (EI-Naggar ym. 2017.) Matala-asteiselle AcCC:lle
pelkka leikkaus voi olla riittava hoito. Useissa tapauksissa tauti on kuitenkin uusiutunut liian
suppean leikkausmarginaalin takia. Leikkauksenjalkeisella sadehoidolla ei ole kliinista
lisamerkitysta matalan asteen AcCC:issa. Etapesakkeita I|ahettavien, hermostoon
levinneiden tai hyvin aggressiivisten tapausten leikkaushoitoon voidaan yhdistaa sadehoito,
mutta kliininen hy6ty naissakin tapauksissa on kyseenalainen. Hyvaksyttyja tasmalaakkeita
AcCC:an hoitoon ei ole, vaikka esim. mTOR-est3jila on todettu olevan vaikutusta kasvaimen

kasvun hidastumiseen. (Vander Poorten ym. 2015.)
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Kuva 4. Asinussolukarsinoomassa sidekudossaikeen oikealla puolella olevissa
karsinoomasoluissa on vahemman rakeista solulimaa kuin vasemmalla puolella nahtavan

normaalin sylkirauhasen soluissa (Kuva: Lewis ym. 2016).

4.4. Polymorfinen adenokarsinooma

Polymorfinen adenokarsinooma (PAC) on luultavasti toiseksi yleisin pienissa
sylkirauhasissa esiintyva pahanlaatuinen kasvain (Vander Poorten ym. 2018). Suomessa
vuosina 1991-1996 sita todettiin vain 8 potilaalla (Luukkaa ym. 2005). Yli 70 % potilaista on
50-70-vuotiaita ja keskimaarainen sairastumisika on 59 vuotta. Naisilla sita esiintyy kaksi
kertaa enemman kuin miehilla. Pienten sylkirauhasten kasvaimena PAC voidaan nahda
intraoraalisesti eli suun sisalla. Suurin osa tapauksista sijaitsee suulaessa, mutta se voi
saada alkunsa myds posken, ylahuulen tai kielen tyven limakalvon, tai takahampaiden
takana olevan alueen pienista sylkirauhasista. Suurissa sylkirauhasissa, nenanielussa ja

kyynelrauhasissa sita tavataan harvoin. (EI-Naggar ym. 2017.)
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PAC esiintyy usein kivuttomana, kiinteana ja rajoittuneena kyhmyna. Verenvuotoa, kyhmyn
pinnassa nakyvia vuorisuonilaajentumia ja haavaumia voi myos esiintya. Histologisesti
kasvaimelle on tyypillistd solujen monimuotoisuus ja voimakas solumaaran kasvu.
Kasvainsolut ovat melko pienikokoisia seka keskenaan samanmuotoisia. Niiden tumat ovat
ovaalinmalliset ja lievasti tummentuneet (hyperkromaattiset) ja tumajyvaset ovat
satunnaisesti nakyvissa. Nekroosia voi olla korkean pahanlaatuisuusasteen PAC:issa.
PAC:sta on laaja kirjo erilaisia histologisia muotoja, joista paatyypit ovat: liuskainen,
palkkimainen, pienireikainen, kiintea ja nystyrakkulainen. "Py0rretta” muistuttavaa kuviointia
voi esiintya kasvaimen reunoilla. Kasvainsolujen valiaines voi olla limaista tai
hyalinisoitunutta ja hermoa ympardiva kasvu on tavallista. Kasvain voi levita myos

alaleukaluuhun tai suulaen luuhun. (EI-Naggar ym. 2017.)

Kasvainsolut iimentavat muun muassa sytokeratiineja, kuten CK7:aa (kaikissa tapauksissa),
CK8:aa ja CK18:aa (suurimmassa osassa kiinteistd muodoista), S100-proteiinia (97 %
tapauksista) ja karsinoembryonaalista antigeenia eli CEA:ta (puolet tapauksista). BCL2:ta
ja mammaglobiinia yli-lmentyy suurimmassa osassa tapauksista ja kasvainproteiinia p63
kaikissa tapauksissa. PAC:n yhteydessa on raportoitu muutamia eri geenimutaatioita, kuten
HRAS-geenin mutaatiot ja PRKD-geeniperheen (PRKD1, PRKD2 ja PRKD3) mutaatiot.
Aktivoitunut PRKD1-geenin mutaatio lisda kinaasiaktiivisuutta, solujen jakautumista ja
mahdollisesti kaynnistaa kasvaimen kasvun. PRKD1- ja PRKD3- mutaatioiden aktiivisuus
on yhteydessa aggressiivisiin tapauksiin. Naiden geneettisten 10ydosten tarkka kliininen ja
diagnostinen merkitys on kuitenkin viela epaselva. (EI-Naggar ym. 2017, Vander Poorten
ym. 2018.)

Yleisesti PAC:n ennuste on hyva, silla korkean pahanlaatuisuusasteen PAC on melko
harvinainen: 10-vuoden elossaololuku on yli 95 %. Pitkalla aikavalillda vain noin viidennes
karsinoomista uusiutuu. Paikallisia etapesakkeitd todetaan noin kymmenenneksella
potilaista ja myds kaukoetapesakkeet ovat melko harvinaisia. Kirurgisen hoidon jalkeen
potilas siirtyy seurantaan. Sadehoitoa voidaan kayttda leikkauksen lisaksi tai niissa
tapauksissa, joissa leikkaus ei ole mahdollinen tai potilas kieltaytyy siita. (EI-Naggar ym.
2017, Vander Poorten ym. 2018.)

4.5. Sylkitiehytkarsinooma

Sylkitiehytkarsinooma (SDC) on aggressiivinen sylkitiehyen pintasolukon pahanlaatuinen

kasvain, joka muistuttaa rintakudoksen korkean pahanlaatuisuusasteen omaavaa

16



tiehytkarsinoomaa. Se voi syntya itsestaan tai saada alkunsa pleomorfisesta adenoomasta.
SDC:n osuus kaikista sylkirauhasen pahanlaatuisista kasvaimista on 10 %. (EI-Naggar ym.
2017.) Suomessa se on viidenneksi yleisin sylkirauhasen pahanlaatuinen kasvain (Luukkaa
ym. 2005.) SDC esiintyy yleisimmin suurissa sylkirauhasissa: korvasylkirauhasissa (70 %),
kielenalus- ja leuanalussylkirauhasissa (20—25 %) ja loput pienissa sylkirauhasissa. Miehilla
on suurempi taipumus sairastua ja tyypillinen sairastumisika on 60—70 vuotta. (D’heygere
ym. 2018.)

SDC ilmenee nopeasti kasvavana kyhmyna ja usein samassa yhteydessa potilaalla on
kasvohermonhalvaus, kipuilua ja kaulan imusolmukkeiden lymfadenopatiaa eli turvotusta
(EI-Naggar ym 2017.) SDC:aa epailtdessa MRI on hyva kuvantamiskeino, kun halutaan
selvittaa kasvaimen leviaminen itse sylkirauhaskudokseen seka kasvohermon ja muiden
hermojen ymparille. PET-kuvaus on aiheellinen, jos epaillaan syovan leviamista esim.
kaulan imusolmukkeisiin. Ultradaniohjattu ohutneulanayte on myos tarkea tydkalu: naytteen
kasvainsolut ovat suurikokoisia, monikulmaisia ja niissd on runsaasti solulimaa,
epatyypilliset tumat ja nakyvat tumajyvaset. Tyypillinen piirre SDC:an solukuvassa on
kolmiulotteiset solurykelmat, joita ymparoivat tasaiset epiteelisolut ja nekroottinen tausta.
(D’heygere ym. 2018.)

Histologisessa kuvassa nahdaan reikaisia ja "Rooman siltaa” muistuttavia rakenteita seka
laajoja putkimaisia rakenteita, joissa on komedonekroosia. Sydpasolujen esiintyminen veri-
tai imuteissa sekd hermon ymparilla on tavallista. Mitoottisia soluja on nahtavissa
histologisessa kuvassa. SDC:n histopatologisia tyyppeja on useita: sarkomatoottinen,
musinoottinen, leviava mikropapillaarinen ja onkosyyttinen. SDC:n geneettista luonnetta on
vime aikoina tutkittu paljon. HERZ2-geenin ilmentyminen SDC:ssa vaihtelee eri
tutkimustuloksissa. Keskimaarin se ilmenee noin 25 % tapauksista. HERZ2-positiivisuuden
yhteyttd huonoon ennusteeseen on esitetty, mutta tutkimustulokset ovat toistaiseksi
ristiriitaisia. Androgeenireseptorin (AR) ilmeneminen on kaytanndllinen tyokalu erottamaan
SDC:n muista samankaltaisista sylkirauhassyovista. AR:n ilmentyminen SDC:ssa on
luultavasti yhteydessa suotuisampaan ennusteeseen, aivan kuten rinta- ja
eturauhassyodvissa. AR:n yhteys sylkitiehytkarsinoomaan kaipaa kuitenkin lisatutkimusta.
Muita yleisia mutaatioita ovat TP53:n, PIK3CA:n, HRAS:n ja PTEN:n mutaatiot. (EI-Naggar
ym. 2017, D’heygere ym. 2018.)
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SDC on yksi aggressivisimmista pahanlaatuisista sylkirauhaskasvaimista. Se uusiutuu
helposti, leviaa paikallisesti seka lahettaa etapesakkeita. Viiden vuoden sisalla diagnoosista

noin 55-56 % potilaista menehtyy. (EI-Naggar ym. 2017.)

Ohessa esitellaan potilastapaus.

Vastaanotolle hakeutuu 68-vuotias aiemmin terve mies, joka on huomannut noin kaksi
kuukautta sitten suulaessa vasemmalla puolella jotakin ylimaaraista. Potilas on lievasti
ylipainoinen ja verenpaine on lievasti koholla. Hanella ei ole Iaakitysta. Potilas l1ahetetaan

TYKS:n suusairauksien klinikalle.

Kliinisessa tutkimuksessa nahdaan kovassa suulaessa ja ylaleuan hampaattomalla
alveoliharjanteella 6. ja 7. molarin kohdalla epiteelin pinnasta ulospain kasvava kasvain-
massa. Tuumori on kooltaan noin 27 x 21 mm ja sen pinnasta 50 % on haavautunut (Kuva
5 A). Kliinisesti massa vuotaa herkasti verta. Kasvaimesta otetaan kudospala

patologisanatomista diagnoosia (PAD) varten.

Histologisessa tutkimuksessa nahdaan epiteliaalista solukkoa, jossa on eri kokoisia tumia
ja runsaasti mitooseja. Solukon keskelld nahdaan komedonekroosia (Kuva 5 B).
Immunovarjayksilla sytokeratiinit 7 ja yhdistelma 7/8/18/19 ovat positiivisia. Androgeeni-
reseptori on myos positiivinen yli 50 %:ssa kasvainsoluja (Kuva 5 C) ja MIB1, joka kuvastaa
solujen jakautumista, on 50—60 %:ssa positiivinen (Kuva 5 D). Prostata spesifinen antigeeni,
siledlihasaktiini, P63, S100, AB-Pas, sytokeratiini 14, ja yhdistelmasytokeratiinit 5/6/18 ovat
negatiivisia. PAD on sylkitiehytkarsinooma.

Kasvaimen levinneisyystutkimuksen tulos oli T2NOMO. Potilas sai preoperatiivista
radioterapiaa (63—65 Gy) kasvaimen alueelle, jonka jalkeen suoritettiin hemimaksillektomia
ja rekonstruktio. Kasvain saatiin kokonaan poistetuksi 1 cm:n leikkausmarginaalilla. Kolmen

vuoden seurannassa kasvain ei ole uusiutunut.
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Kuva 5. A. Ulospain kasvava, pinnaltaan haavautunut leesio suulaessa. B. Histologinen
I0ydos, jossa nahdaan "Rooman siltaa”- muistuttava tiehytrakenne. Tiehyen keskella olevat
solut muodostavat komedonekroosia. C. Androgeenireseptorien runsasta ilmentymista. D.

MIB1-varjays osoittaa kasvainsolujen runsaan jakautumisen. (Kuva: Kristiina Heikinheimo).
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5. HYVANLAATUISET KASVAIMET

WHO luokittelee hyvanlaatuiset kasvaimet 11 paatyyppiin. On tarkeda erottaa
hyvanlaatuiset kasvaimet ja ei-neoplastiset muutokset pahanlaatuisista kasvaimista, jotka
ovat tavallisesti potilaalle vaarallisempia. Hyvanlaatuisia muutoksia voidaan usein hoitaa
vahemman aggressiivisilla menetelmilla kuin pahanlaatuisia vastineita. Kuvantamisella,
etenkin MRI-kuvantamisella, pystytaan jossain maarin erottamaan hyvanlaatuisia kasvaimia
pahanlaatuisista. Hyvanlaatuiseen kasvaimeen viittaavat kasvaimen selkead rajautuminen
ymparistosta, korkea T2-signaali (magneettikuvassa vaaleana nakyva alue) seka
kasvaimen nestepitoinen sisaltd. (Ginat 2018.) Taudinmaaritys saadaan kuitenkin vasta
histopatologista naytetta tutkimalla. Hyvanlaatuisissa kasvaimissa nahdaan hyvanlaatuisten
solujen uudiskasvua eli neoplasiaa, mutta ne eivat taytd pahanlaatuisuuteen viittaavia
kriteereita. Tassa kappaleessa on esitelty nelja histopatologialtaan seka Kkliiniselta
olemukseltaan erilaista hyvanlaatuista sylkirauhaskasvainta.

5.1. Pleomorfinen adenooma

Pleomorfinen adenooma (PA) on yleisin sylkirauhaskasvain seka lapsilla etta aikuisilla.
Keskimaarainen sairastumisikd on 45 vuotta, mutta sita tavataan kaikenikaisilla. PA on
naisilla kaksi kertaa yleisempi kuin miehilld ja sen on havaittu ilmaantuvan 15-20 vuotta
sateilyaltistuksen jalkeen. Noin 6,2 % kasvaimista muuttuu pahanlaatuisiksi. Vahintaan
puolet sylkitiehytkarsinoomista saavat alkunsa PA:sta. Pahanlaatuinen PA lahettaa
etapesakkeita yleisimmin luuhun, mutta myos muun muassa keuhkoihin tai paan ja kaulan

alueelle. (Chiosea ym. 2016, EI-Naggar ym 2017.)

Korvanalusrauhanen on tyypillisin paikka PA:lle, mutta sen liséksi se voi saada alkunsa
suulaen sylkirauhasista ja leuanalusrauhasesta. PA ilmenee usein hitaasti kasvavana
kivuttomana ja tiiviina pattina, jonka oireet riippuvat sen sijainnista. Kasvohermon
tunnottomuus ja nopea laajeneminen viittaavat kasvaimen pahanlaatuiseen muotoon.
Korvanalusrauhasen syvassa lohkossa oleva PA voi nakyd massana nielussa, tyypillisesti

nielurisan takana. Sidekudoskapseli rajaa PA:n ymparistostaan. (EI-Naggar ym. 2017.)

Pleomorfinen adenooma on nimensa mukaisesti "monimuotoinen”. Kasvaimet koostuvat
epiteelisoluista ja myoepiteelisoluista, jotka ovat erilaistuneet joko rustomaisiksi,
limamaisiksi, hyaliinimaisiksi tai luumaisiksi. Siten kasvaimet sisaltavat tavallisesti hyvin
havaittavia kalkkeutuneita tai luutuneita osia. (Ginat 2018.) Se voi kehittyd samanaikaisesti

muiden sylkirauhaskasvainten kanssa tai samanaikaisesti eri paikoissa. Histologisessa
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kuvassa erotetaan useita muodoltaan erilaisia kasvainsoluja: soikeita, sukkulamaisia,
epiteelia muistuttavia, kirkkaita ja plasmasytoideja. Sylkirauhastiehyeen epatyypillisten
solujen ilmaantuminen, levinnyt sidekudos, nekroosi, miessukupuoli, monikertainen
uusiminen ja sijainti syvassa lohkossa voivat viitata pahanlaatuisuuteen. (EI-Naggar ym.
2017, Longo ym. 2018.)

Geneettisen profiilin maaritys auttaa PA:n erottamista sen morfologisista jaljitelmista.
Geenien translokaatiot ja uudelleenjarjestelyt johtavat geenifuusioihin, joihin liittyy
transkriptiotekijageenit PLAG1 (8912) ja HMGAZ2 (12914-15). PLAG1 koodaa solusyklin
etenemisesta vastaavaa sinkkisormiproteiinia ja HMGAZ2 koodaa ryhmaproteiinia, joka toimii
arkkitehtonisena transkriptiotekijana. PLAG1- ja HMGAZ2-fuusioita ei ole havaittu missaan
muissa sylkirauhaskasvainten alatyypeissa paitsi pahanlaatuiseksi karsinoomaksi
muuttuneessa PA:ssa. Hiljattain on saatu viitteita siita, ettda WIF71-geenin alentunut saately
lisdd pahanlaatuisen PA:n riskia ja ettd PA:n myoepiteliaaliset solut iimentavat kantasolu-
merkkiainetta CD44.

PA:n uusiutumisaste on matala, jos leikkaus tehdaan huolellisesti. Kannattavinta on leikata
koko sylkirauhanen pois. Naissukupuoli, nuori ika ja pelkdn kasvaimen poistaminen ovat

riskitekijoita PA:n uusiutumiselle. (EI-Naggar ym. 2017.)
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nakyy kystamaista muutosta ja levyepiteelimetaplasiaa, jossa normaali rauhasrakenne on

korvautunut  levyepiteelisoluilla. B. Monimuotoisia rakenteita: kaksikerroksisia
putkirakenteita, kanava-, kysta- ja levyepiteelirakenteita seka keratiininelmia. (Kuvat:
Seethala 2017.)

5.2. Myoepiteliooma

Myoepiteliooma on hyvanlaatuinen kasvain, joka koostuu lahes kokonaan
myoepiteliaalisista soluista (supistumiskykyisista epiteelisoluista), mukana voi olla
vaihtelevasti tiehytrakenteita. Niiden osuus kaikista pienten ja suurten sylkirauhasten
kasvaimista on 1,5 %. Sukupuolten valilld iimaantuvuudessa ei ole eroja. Myoepiteliooma
todetaan keskimaarin 44-vuotiailla, mutta joskus niita tavataan myos lapsilla. Kasvain
kehittyy yleisimmin korvanalussylkirauhaseen, toinen tyyppipaikka on pehmea tai kova
suulaki. (EI-Naggar ym. 2017.) Histologisesti myoepiteliooma on hyvin samankaltainen kuin
pleomorfinen adenooma. Kanavamaisten tiehytrakenteiden vahainen maara tai taydellinen

puuttuminen voi olla ainoa erottava piirre. (Hellquist ym. 2019.)
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Kliinisesti myoepiteliooma on hyvin ymparistostaan rajautunut yksittainen kasvain, joka
ilmenee kivuttomana hitaasti kasvavana massana korvasylkirauhasen seudulla. Kasvaimen
pinta voi olla keltaisen tai ruskean varinen, Kiiltava ja osittain kystinen. Kasvainsolutyyppeja
ovat sukkulamaiset, epiteloidit ja plasmasytoidit solut. Histopatologisesti myoepitelioomasta
voidaan erottaa sukkulamainen, plasmasytoidi, hyaliini, epiteelida muistuttava ja
kirkassoluinen muoto. Kasvainsoluissa on vaihteleva maara eosinofiilista solulimaa ja tumat
sijaitsevat keskella solua. Lisaksi satunnaisia tiehyita, solujen valisia pienia kystisia alueita

seka solunsisaisia musiini- ja sinettirenkaanmuotoisia soluja voi esiintya.

Myoepitelioomat ovat positiivisia sytokeratiinien CK7 ja CK14 suhteen. Kasvainsolut
osoittavat vaihtelevasti immuunireaktiivisuutta anti-alfa-SMA:lle, MSA:lle, kalponiinille,
S100:lle ja GFAP:lle. Jotkin alatyypit, kuten plasmasytoidinen muoto, eivat valttamatta
varjaydy millekdan merkkiaineelle. (EI-Naggar ym. 2017.)

Kasvain uusiutuu erittain harvoin, jos se on leikattu huolellisesti. On hyvin harvinaista, etta
myoepiteliooma muuttuu pahanlaatuiseksi myoepiteliaaliseksi karsinoomaksi. Tallaiselle
muutokselle voivat kuitenkin altistaa myoepiteliooman hoitamatta jattdminen ja sen

moninkertainen uusiutuminen. (Young ja Okuyemi 2020.)

5.3. Warthinin tuumori

Warthinin tuumori eli papillaarinen kystadenooma lymfomatoosi on toisiksi yleisin
sylkirauhaskasvaintyyppi. Se edustaa 5-15 %:a kaikista sylkirauhaskasvaimista ja se on
miehilld hieman yleisempaa kuin naisilla. Tupakoinnin ja sateilyaltistuksen on todettu
altistavan kasvaimen kehittymiselle. Myos joillakin autoimmuunisairauksilla ja Epstein-
Barrin virusinfektiolla saattaa olla yhteys Warthinin tuumoriin. Kasvaimen tyypillisin
kasvupaikka on korvanalusrauhanen, erityisesti rauhasen hantdosa. Muita mahdollisia
paikkoja ovat myds korvasylkirauhasen ymparilld olevat imusolmukkeet. Toisinaan
kasvaimet kasvavat moniosaisena tai bilateraalisesti (sylkirauhasparin molemmissa
rauhasissa) korvanalusrauhasissa. Potilaan oireena on yleensad hitaasti kasvava
aristamaton ja aaltoilevasti turvotteleva kyhmy. Harvinaiset kipu tai kasvohermo-oireet

littyvat yleensa metaplastiseen muotoon. (EI-Naggar ym. 2017, Ginat 2018.)

Valtaosa kasvaimista ovat ovaalinmallisia ja hyvin rajoittuneita ymparistostaan.
Makroskooppisesti kasvaimen pinnalla nahdaan Kkiinteitd alueita ja nystymaisia kystia.
Kystat sisaltdvat usein limamaista, kermamaista tai rusehtavaa nestettd. Sytologisesti

kasvainsolukossa voidaan nahda onkosyyttisia epiteelisoluja ja debrista eli solujatetta. Myos
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histologisesti  tarkasteltuna  Warthinin  tuumori  koostuu vaihtelevan kokoisista
papillaarikystista, jotka puolestaan koostuvat Kkaksikerroksisesta onkosyyttisesta
epiteelisolukerroksesta. Epiteelisolukerroksen sisakerros koostuu pylvassoluista ja
ulkokerros kuutiosoluista. Kystarakenteiden valitila eli strooma on lymfaattista ja siina
erottuu itukeskuksia. Levyepiteelisoluja, talisoluja, varekarvallisia tai limaa tuottavia soluja
esiintyy rajoitetusti ja granulomatoottinen tulehdus seka sille tyypilliset Langerhanstyyppiset

jattisolut ovat mahdollisia. (EI-Naggar ym. 2017.)

Warthinin tuumorit voivat muistuttaa muita harvinaisempia, myods kystisia komponentteja
sisaltavia hyvanlaatuisia kasvaimia, kuten myoepitelioomaa tai tyvisoluadenoomaa.
Toisaalta Warthinin tuumoreilla on hyvin aktiivinen aineenvaihdunta ja ne voivat muistuttaa

pahanlaatuisia kasvaimia PET-kuvassa. (Ginat 2018)

Hoidoksi riittda huolellisesti tehty ja sopivilla leikkausmarginaaleilla suoritettu kasvaimen
poistoleikkaus. Warthinin tuumori uusiutuu harvoin ja uusiutumisen taustalla on monesti
puutteellinen leikkaus tai monesta kohdasta lahtoisin oleva (multifokaalinen) kasvain. (El-
Naggar ym 2017.) Kasvaimen muuttuminen pahanlaatuiseksi on myods harvinaista. On
havaittu, ettd Warthinin tuumorin ja mukoepidermoidikarsinooman yhdistelma on yleisin.
(Hellquist ym. 2019.)
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Kuva 7. Warthinin tuumori. A. Tyypillinen Warthinin tuumorin rakenne. B. Kuvassa nahdaan
kasvaimelle tyypillisia piirteitd: nystymaiset rakenteet, joita ymparoi kaksikerroksinen
epiteeli. Sisempi kerros koostuu pylvasepiteelisoluista ja ulompi kuutiomaisista
onkosyyttisista epiteelisoluista. Nystyn sisalla on imukudossoluja. (Kuvat: A. EI-Naggar ym.
2017, B. Suci¢ ym. 2020.)
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5.4. Onkosytooma

Onkosytooma on harvinainen hyvanlaatuinen sylkirauhaskasvain, joka koostuu paaosin
suurehkoista eosindfiilisista onkosyyteista eli muuntuneista rauhassoluista. Onkosytooma
voi muodostua mihin tahansa, yleisimmin kuitenkin sylkirauhaseen tai munuaiseen. Sen
osuus Kkaikista sylkirauhaskasvaimista on noin 2 % ja potilaiden keskimaarainen
sairastumisika on 64 vuotta. llmaantuvuudessa ei ole sukupuolten valilla merkittavaa eroa,
vaikkakin kirkassoluonkosytooma on naisilla yleisempaa. Sylkirauhasten alueelle
kohdistuneella sateilylla ja onkosytoomalla on todettu olevan yhteys. Yleisin paikka
kasvaimelle on korvasylkirauhanen, mutta myos leuanalusrauhanen ja pienet sylkirauhaset
ovat mahdollisia kasvupaikkoja. Onkosytooma esiintyy usein yhdessa rauhasessa, mutta

bilateraalinen esiintyminen on myos mahdollinen. (EI-Naggar ym. 2017.)

Oireet vaihtelevat onkosytooman esiintymispaikan mukaan, mutta tyypillisesti se oirehtii
aristamattomana turvotuksena sylkirauhasten alueella. Makroskooppisesti kasvaimet ovat
hyvin ymparistdstaan rajautuneita, liuskoittuneita, myhkyraisia ja varitykseltdan punertavan
ruskeita. Sytologinen atypia on hyvin vahaista: onkosyyttien solulima on rakeinen ja
eosinofiilinen, mika johtuu mitokondrioiden kertymisesta ja mahdollisesti mitokondrioiden
DNA:n mutaatioista. Ohutneulabiopsian nakyma voidaan helposti sekoittaa Warthinin

tuumoriin. (EI-Naggar ym. 2017, Hellquist ym. 2019.)

Onkosytoomalla on tunnusomaisia histologisia merkkeja. Eosinofiilisilla onkosyyteillda on
tyypillisesti yksi keskella solua sijaitseva tuma ja solut ovat jarjestaytyneet pesakkeiksi,
trabekkeleiksi, liuskamaisiksi ja putkimaisiksi rakenteiksi, jotka on erotettu
fibrovaskulaarisella soluvaliaineella. Erikokoiset rakkulat ovat myods tavallisia. Joskus koko
kasvain voi koostua kirkassoluista, jolloin sita kutsutaan kirkassolu-onkosytoomaksi. (El-
Naggar ym 2017.) Kasvainsolut varjaytyvat fosfovolframihappo-hematoksyliinilla ja ne ovat
vahvasti positiivisia CK7:lle, p63:lle seka pienimolekyylisille sytokeratiineille. Sylkirauhasen
onkosytooman kasvainsolut ovat negatiivisia CD10:lle, toisin kuin munuaissolukarsinooman
onkosyyttiset solut. (Hellquist ym. 2019.) p63:n immunohistokemiallista ilmentymista
puolestaan ei esiinny munuaissolukarsinooman paan ja kaulanalueen metastaaseissa.
CD10:n negatiivisuus ja p63:n positiivisuus ovat siis hyvia biomarkkereita sylkirauhasten
onkosytooman ja munuaissolukarsinooman erotusdiagnostiikassa. (McHugh ym. 2007.)
Onkosytooman tunnistaminen histologisesti voi olla haastavaa. Lymfaattisen soluvaliaineen

ja papillaaristen rakenteiden puuttuminen erottavat onkosytooman Warthinin tuumorista.
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Onkosytooma hoidetaan kirurgisella leikkauksella. Kasvaimen uusiutuminen on harvinaista,
mutta jaljellejadneeseen sylkirauhaskudokseen voi kasvaa uusia kasvaimia. Kirkassolu-
onkosytoomalla, onkosytooman uusiutumisella ja bilateraalisella iimentymisella on havaittu
olevan yhteys. (EI-Naggar ym. 2017.) Onkosyyttinen karsinooma on erittdin harvinainen ja
kirjallisuudessa ei ole mitaan merkittavaa nayttoa siita, etta ne saisivat alkunsa jo olemassa

olevasta onkosytoomasta. (Hellquist ym. 2019.)

Kuva 8. Onkosytooma. A. Makroskooppisessa kuvassa nahdaan sidekudoksen peittdma
onkosytooma, joka on peraisin korvanalussylkirauhasesta. B. Onkosytooma koostuu
monikulmaisista onkosyyteista, joissa on tyypillisesti runsas hienorakeinen solulima. (Kuvat:
A EI-Naggar ym. 2017, B Lubin ym. 2019, muokattu.)
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6. EI-NEOPLASTISET EPITELIAALISET MUUTOKSET

Neoplastisten ja ei-neoplastisten sylkirauhasmuutosten suhteellinen ilmaantuvuus vaihtelee
eri tutkimustuloksissa. Ei-neoplastiset sylkirauhasvauriot ovat yleisimpia suurissa
sylkirauhasissa. Ei-neoplastiset muutokset nayttaytyvat kliinisesti usein kasvaimina ja niilla
voi olla samanlaisia patologisia piirteita muiden sylkirauhaskasvainten kanssa. (Mohan ym.
2011).

6.1. Sklerosoiva polykystinen adenoosi

Sklerosoiva polykystinen adenoosi (SPA) on harvinainen sklerosoiva eli "kovettuva”
sylkirauhaskasvain ja se on samankaltainen rintarauhasen fibrokystisen muutoksen ja
sklerosoivan adenoosin kanssa. SPA:n todellista luonnetta ei tunneta, mutta toistaiseksi sen
katsotaan edustavan ei-neoplastista skleroosia ja tulehdusta. (Skalova ym. 2017.) SPA:sta
raportoituja tapauksia on kaikkiaan vain alle sata. Potilaiden iat vaihtelevat seitseman ja 84
ikdvuoden valilla, mutta keskimaarin potilaat ovat sairastuessaan 40-vuotiaita. SPA esiintyy
useimmiten korvanalussylkirauhasessa, mutta se voi ilmetd myds leuanalusrauhasessa,

suuontelon pienissa sylkirauhasissa tai harvemmin nendontelossa. (EI-Naggar ym. 2017.)

Useimmat kasvaimet ovat kiinteitd tai kumimaisia, hyvin ymparistdéstdan rajautuneita
tavallisesta sylkirauhaskudoksesta muodostuneita kasvaimia. Halkaisijaltaan SPA on
keskimaarin 3 cm ja sen leikkauspinta on vaalea, kimalteleva ja tdynna pienia kystia, joiden
lapimitta on 1-3 mm (Skalova ym. 2017.)

Histologisesti kasvain nayttda hyvin rajautuneelta, tiiviiltd ja moninystermaiselta.
Kystamaiset rakenteet erottuvat hyvin. Tyypillista on myo6s liuskoittunut (lobulaarinen)
lisdantyneiden kanava- ja rauhasrakenteiden jarjestaytyminen. Kanavan epiteeli on
kuutioepiteelia tai kaksikerroksista litteda epiteelia ja siind voi nakya apokriinisia, limaa
erittavia, solurakkulaisia, kirkkaita, rappeutuneita soluja tai okasoluja. (Appasani ym. 2019.)
Soluvalitila on skleroottinen ja sen joukossa on usein jonkinasteista tulehdussolukkoa.
SPA:n tunnusmerkkina on suuret rauhassolut, joissa on lukuisia rakeisia eosinofiilisia PAS-
positiivisia solulimarakeita. Useimmissa tapauksissa on havaittu kanavansisaisten
kasvainsolujen tuman koon tai muodon vaihtelua, joka vaihtelee lievasta jopa matala-

asteiseen sylkitiehytkarsinooma in situun.

Kanava- ja rauhassolut ovat positiivisia sytokeratiineille AE1-3 ja CAM5.2 seka vaihtelevasti

positiivisia epiteelityvikalvovasta-aineille, S100:lle ja antimitokondriaalisille vasta-aineille.
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Lisaksi rauhassolut, joilla on eofinofiilinen solulima, ovat positiivisia GCDFP-15:lle. Solut
ovat negatiivisia CEA:lle, p53:lle ja HER-2/neu:lle. (Skalova ym. 2017.) SPA:lle on tyypillista
X-kromosomin inaktivaatio. Taman perusteella SPA voi olla luonteeltaan monoklonaalinen.
(EI-Naggar ym. 2017.)

SPA voidaan sekoittaa muihin matala-asteisesti pahanlaatuisiin sylkirauhaskarsinoomiin,
kuten asinussolukarsinoomaan tai mukepidermoidikarsinoomaan, mutta vihjeitda SPA:n
hyvalaatuisesta luonteesta ovat rajautuvuus, myoepiteelisolukerros rauhasrakenteiden
ymparilla, levidvan kasvun puuttuminen seka selkeiden syodpasolujen puuttuminen.
(Skalova ym. 2017.) SPA uusiutuu harvoin (n. 11 % tapauksista) silloin, jos kasvain on
monipesakkeinen tai sen poistoleikkaus on ollut epataydellinen. Yhdessa tapauksessa on
raportoitu SPA:n muuttuminen pahanlaatuiseksi 32 vuoden aikavalilla kolmen uusiutumisen

jalkeen. (EI-Naggar ym. 2017.)

6.2. Nodulaarinen onkosyyttinen hyperplasia

Nodulaarinen onkosyyttinen hyperplasia (NOH), joka tunnetaan myos nimella onkosyttosi,
on harvinainen hyvalaatuinen sylkirauhasen ei-neoplastinen kasvain, joka ilmenee
useimmiten toisessa tai molemmissa korvanalussylkirauhasissa. Kasvainmainen kudos
koostuu runsaasta rakeisesta eosinofiilisesta ja/tai kirkkaasta solulimasta. NOH edustaa
vajaata 1 % kaikista sylkirauhaskasvaimista. Potilaat ovat keskimaarin 57-vuotiaita, alle 39-
vuotiailla kasvainta ei ole tavattu. 85 % potilaista on naisia. (EI-Naggar ym. 2017.)

WHO:n sylkirauhaskasvainten luokitus sisaltda kolme onkosyyttistd muotoa: onkosytooma,
NOH ja onkosyyttinen karsinooma. Yleisin muoto on hyvin rajautunut onkosyyteista
koostuva hyvanlaatuinen onkosytooma. NOH koostuu myos onkosyyteista, eli muuntuneista
epiteelisoluista, joille on ominaista suuri koko ja eosinofiilinen rakeinen solulima. NOH:n
rakenteessa on usein ei-neoplastisia kapseloitumattomia kyhmyja, joita rajaa normaali
sylkirauhaskudoks. Onkosytoomaan verrattuna NOH:lla ei siis ole vahvaa
sidekudoskapselia ymparillaan. Kliinisesti NOH ilmenee usein kivuttomana turvotuksena
korvasylkirauhasen alueella. Sen aiheuttaja on tuntematon, mutta syytekijoiksi on
tunnistettu HPV53-infektiot ja jotenkin mitokondrioiden DNA:n mutaatiot. (Hung ym. 2020.)

Makroskooppisesti NOH on ymparistostdan hyvin erottuva, useammasta kyhmysta
koostuva valkorusehtava kasvainmassa, joka on lapimitaltaan 0,2-2,5 cm (EI-Naggar ym.
2017). Histologisessa kuvassa NOH:n soluilla on pyoreat tai soikeat tumat, joissa erottuu

tumajyvanen. Joissakin tapauksissa on havaittu huomattavaa kystistd degeneraatiota ja
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epiteelin  muuntumista levyepiteeliksi. Onkosyyttiset solut sijaitsevat useissa
kapseloimattomissa kyhmyissa, joiden valissa on normaaleja sylkirauhasen kanava-,
rauhas- ja rasvamaisia sidekudossoluja. (Rooper ym. 2017.) Kyhmyt ovat pakkautuneet
tiiviisti ja jarjestaytyneet epasaannollisesti. Niissa olevat kanava- ja/tai rauhasrakenteet ovat
jarjestaytyneet perakkain (EI-Naggar ym. 2017).

NOH on sairaus, jonka ei ole havaittu muuntuvan pahanlaatuiseksi. Jos NOH kyetaan
diagnosoimaan ohutneulanaytteella, kirurginen leikkaus voidaan valttaa, ellei sita haluta
tenda esimerkiksi kosmeettisista syista. NOH voidaan kuitenkin herkasti sotkea muihin
hyvan- ja pahanlaatuisiin kasvaimiin, kuten Warthinin tuumoriin, onkosytoomaan,
sylkitiehytkarsinoomaan tai maitorauhasen analogiseen erityssolujen syodpaan.
Erotusdiagnostiikka on siis erityisen tarkeaa siina tapauksessa, jos kasvain aiotaan jattaa
leikkaamatta. (Rooper ym. 2017.)

6.3. Lymfoepiteliaalinen sialadeniitti

Lymfoepiteliaalinen sialadeniitti (LESA) on hyvanlaatuinen sylkirauhasmuutos, joka
tyypillisimmin esiintyy korvanalussylkirauhasessa (90 %). Sitd on tavattu myos
leuanalussylkirauhasessa. LESA koostuu hyvanlaatuisesta imusolukertymasta, joka johtaa
peruskudosten (parenkymaaliseen) atrofiaan, tiehyiden liikakasvuun ja lymfaattisen
peruskudoksen sisaltamien epimyoepiteliaalisten saarekkeiden muodostumiseen. Naiset
sairastuvat LESA:an enemman kuin miehet: naisten sairastumiset miehiin verrattuna ovat
3:1. Tyypillisesti potilaat ovat 40-70-vuotiaita. LESA:n taustalla on ilmeisesti
autoimmuunisairaus ja sita esiintyy paljon Sjégrenin-syndroomaa sairastavilla potilailla.
Myds HIV-potilailla sita on raportoitu ilmenevan varhaisessa vaiheessa infektiota. LESA voi
ilmaantua myos ilman autoimmuunista taustaa. (EI-Naggar ym. 2017 ja Saha ym. 2017.)

Kliinisesti LESA ilmenee kivuttomana turvotuksena joko sylkirauhasparin toisessa
rauhasessa tai molemmissa rauhasissa. Sytologisessa naytteessa nahdaan monimuotoisia
imusoluja ja on vaihteleva maara hyvanlaatuista sylkirauhasepiteelid seka reaktiivista

peruskudosta (stroomaa).

Histologisesti epimyoepiteliaalisten saarekkeiden lisaksi rauhasessa nahdaan liuskoittunut
arkkitehtuuri, jossa liuskojen valissa on sidekudoksinen seinama. LESA eroaa kroonisesta
sklerosoivasta sialadeniitista siten, ettda LESA:ssa ei havaita sidekudoksen epanormaalia
muodostumista tai laskimotulehdusta (EI-Naggar ym. 2017.) Suuremmalla suurennoksella

tarkasteltuna tihea imusolukertyma muodostaa usein lukuisia imukudosrakkuloita ja
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itukeskuksia. Lymfoepiteelivaurioita, eli vauriot, joissa imusolut tunkeutuvat epiteelin lapi
seka kolesterolirakkuloiden muodostumista on myds raportoitu. Diffuusiovarjays CD20:lla
nahdaan B-imusoluja itukeskuksissa ja vahaisissa maarin rakkularakenteiden valisessa
peruskudoksessa eli stroomassa. Stroomassa puolestaan havaitaan usein CD3-
positiivisten T-imusolujen runsautta. (Weissfert ja Moran 2012.)

Taudin pitkittyessa B-imusolujen klonaalinen lisaantyminen voi johtaa MALT-
imukudossyovan syntymiseen. Aikavali, jossa LESA kehittyy diagnoosista MALT-

imukudossyovaksi, vaihtelee puolesta vuodesta 29 vuoteen. (EI-Naggar ym 2017 ja Saha
ym. 2017.)

Kuva 9. Mikrovalokuvia HIV-positiivisen potilaan lymfoepiteliaalisesta sialadeniitista. A.
Runsas imusolujen ilmentyminen. B. Imusolut ovat tunkeutuneet kanavaepiteelisolujen

ymparille. (Kuvat: Saha ym 2017, muokattu.)
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7. HYVANLAATUISET PEHMYTKUDOSMUUTOKSET

7.1. Hemangiooma

Hemangiooma eli hemangioendoteliooma on yleisin pienten lasten hyvanlaatuinen
sylkirauhaskasvain, jonka tyypillisin kasvupaikka on korvanalussylkirauhanen. Se on
naispuolisilla noin kaksi kertaa yleisempi kuin miespuolisilla. (EI-Naggar ym. 2017.)
Ultradanikuvassa hemangiooma koostuu runsaasta verisuonipuustosta. Kasvain voidaan
helposti sekoittaa verisuoniepamuodostumiin. Magneettikuvauksella voidaan erottaa
kasvain epamuodostumista, silla kasvain ilmentaa voimakkaasti T2-hyperintenssia. (Ginat
2018.)

Hemangioomien osuuden kaikista alle vuoden ikaisita lapsista arvellaan olevan 90 % ja noin
30 % niista on muodostunut jo ennen lapsen syntymaa. Kasvaimella on tyypillinen
kehitysmalli: kasvu on nopeaa ensimmaisen kahden kuukauden aikana, toinen
kasvupyrahdys tapahtuu 4-6 kuukauden idssa ja sitd seuraa hitaampi kasvuvaihe.
Korvasylkirauhasten (80 %) lisaksi hemangioomaa esiintyy leuanalussylkirauhasissa (18 %)
ja pieni maara pienissa sylkirauhasissa (2 %) (Lennon ym. 2015.) Usein kasvaimet
rajoittuvat sylkirauhaseen, mutta laajemmat muutokset voivat levita myds ympardiviin

kudoksiin, jolloin anatomiset rakenteet saattavat vaaristya.

Histologiselta rakenteeltaan hemangiooma on liuskoittunut ja kasvainkudos on
muodostunut ohutseinaisista erimuotoisista ja -kokoisista verisuonista. Kasvainkudos
ympardi ja osittain korvaa sylkirauhaskudoksen. Varhaisvaiheen hemangioomassa
hienorakenteisissa luumeneissa on usein tiiviisti pakkautuneita endoteelisoluja. Suuremmat
ja selkeammin nakyvat luumenit ovat merkki kehittyneemmasta kasvaimesta.

Kasvainsolujen tumissa ei havaita normaalista poikkeavaa. (EI-Naggar ym. 2017.)

Hemangiooman hoito ei ole tarpeen, mikali kasvain ei ole haavautunut, infektoitunut tai
haittaa elintoimintoja. Esimerkiksi segmentaalinen hemangiooma voi puristaa hengitysteita.
(Lennon ym. 2015.) Onnistuneisiin hoitovaihtoehtoihin  kuuluvat ei-selektiivisiin
beetasalpaaijiin kuuluva propranololi, steroidipistos, suonensisainen skleroterapia ja kirurgia
(EI-Naggar ym. 2017).
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7.2. Lipooma

Sylkirauhasten lipoomat ovat rasvasolujen hyvanlaatuisia kasvaimia suurissa
sylkirauhasissa. Sialolipooma sisaltaa lisaksi epiteelikomponentin. Sylkirauhasen lipoomat
ovat hyvin harvinaisia: niiden osuus kaikista sylkirauhaskasvaimista on vain 0,5 %.
Tavallisia lipoomia todetaan noin kaksi kertaa enemman kuin sialolipoomia. Yli 90 %
lipoomista ja sialolipoomista sijaitsevat korvanalussylkirauhasissa. (EI-Naggar ym. 2017.)
Muutamia poikkeuksia lukuun ottamatta lahes kaikki sylkirauhasten lipoomat iimenevat
vanhemmalla vaestolla (keskimaarin yli 50-vuotiailla), miehilld useammin kuin naisilla
(Agaimy 2013).

Sylkirauhasen lipoomat ovat samankaltaisia muiden lipoomien kanssa: ne ovat hyvin
ymparistostaan rajautuneita ja makroskooppisesti kasvaimen pinta on tasalaatuinen ja
kellertava. (EI-Naggar ym. 2017.) Sylkirauhaslipoomilla on laaja histologinen kirjo. Niiden
tarkeimmat variantit (yleisimmasta lueteltuna) ovat tavallinen lipooma, onkosyyttinen
lipoadenooma ja sialolipooma eli ei-onkosyyttinen adenolipooma seka pleomorfinen
adenooma/ myoepiteliooma, jossa on lipometaplasiaa. Jalkimmaiset kayttaytyvat samoin,
kuin rasvakomponentittomat versionsa, mutta ennen mainitut yleisemmat lipoomatyypit
paranevat yksinkertaisella leikkauksella. Hyvin harvinaisia lipoomatyyppeja ovat mm.

sukkulasolulipooma, angiolipooma, pleomorfinen lipooma ja lipoblastooma. (Agaimy 2013.)

Tavanomainen sylkirauhaslipooma sisaltda sylkirauhasen peruskudoksesta muodostuvia
lohkoja, joissa on tasaisesti rasvakudosta kauttaaltaan. (EI- Naggar ym. 2017.) Sialolipooma
sisaltaa lisaksi epiteelikomponentin, mutta rasvakomponentti on silti kasvaimen hallitseva
osa. Vaikka sialolipooma on luonteeltaan ei-onkosyyttinen, joissain tapauksissa on havaittu
satunnaisia onkosyyttisia soluja. Yleinen I0ydos sialolipoomassa on myds muuntautunut
talirauhaskudos (metaplasia), joka liittyy usein tiehyen ymparilla olevaan tulehdukseen ja
fibroosiin. Onkosyyttinen lipoadenooma koostuu paaosin epiteelikomponentista ja
onkosyytteja on ripoteltuna rasvasolujen sekaan, tai ne muodostavat erillisia onkosyyttisia

kyhmyja. (Agaimy 2013.)

Lipooma hoidetaan tavallisesti leikkauksellisella poistolla. Tapauksissa ei ole todettu

kasvaimen uusiutumista. (EI- Naggar ym. 2017.)
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8. HEMATOLYMFAATTISET KASVAIMET

Sylkirauhasen imusolmukesydvat eli lymfoomat ovat harvinaisia: Ne edustavat 1,7-6 %:a
kaikista sylkirauhaskasvaimista ja 6-26 % kaikista imusolmukkeenulkoisista
(ekstranodaalisista) lymfoomista paan ja kaulan alueella. Sylkirauhaskudos sisaltaa
imukudosta ja imusolmukkeita. Korvanalussylkirauhasessa esiintyy tavallisimmin
lymfaattisia kasvaimia, silla korvanalusrauhanen sisaltda imusolmukkeita. Lymfooma voi
kehittyd rauhaskudokseen, jolloin sitd kutsutaan ekstranodaaliseksi lymfoomaksi tai

rauhasen sisaiseen imusolmukkeeseen, jolloin sita kutsutaan nodaaliseksi lymfoomaksi.

MALT- lymfooma, follikulaarinen lymfooma ja diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma ovat
yleisimpia sylkirauhaskudoksessa esiintyvia lymfoomia, ja niistda MALT-lymfooma on
kaikkein yleisin. Sylkirauhasten follikulaarisen lymfooman yleisyys vaihtelee eri tutkimusten
mukaan. Sita esiintyy noin 10-15 vuotta nuoremmilla, kuin MALT-fymfoomaa. Diffuusin
suurisoluisen B-solulymfooman osuus on noin 7-27 % sylkirauhasen lymfoomista. Se
aiheuttaa aggressiivisemman kliinisen taudinkuvan kuin follikulaarinen tai MALT-lymfooma

ja sen ennuste on naista kolmesta kaikkein heikoin. (EI-Naggar ym. 2017.)

8.1. Limakalvoon liittyva imusolmukekudos (MALT) -lymfooma

MALT-lymfooma on B-soluista muodostuva pahanlaatuinen kasvain, joka on kolmanneksi
yleisin imusolmukkeen ulkopuolinen Non-Hodgkinin lymfooma diffuusin suurisoluisen B-
solulymfooman ja follikulaarisen lymfooman jalkeen. (Zhang ym. 2020.) Paan ja kaulan alue
on MALT-lymfoomalle toiseksi tyypillisin esiintymispaikka, tyypillisimmin sita tavataan maha-

suolikanavassa. MALT-lymfooma on sylkirauhasten yleisin lymfooma.

Potilaiden keskimaarainen sairastumisika on 58 vuotta ja tauti on tavallisempi naisilla.
Vakiintuneena etiologisena tekijana pidetaan infektion tai autoimmuunitaudin aiheuttamaa
kroonista tulehdusta, joka saa aikaiseksi imukudoksen uudelleenmuodostumisen (de novo).
(EI-Naggar ym. 2017.) Normaalitilanteessa sylkirauhaskudos ei sisalla lymfosyytteja, mutta
tulehdustilojen seurauksena niitd kertyy sylkirauhaskudokseen (Vazquez ym. 2015).
Lymfoepiteliaalinen sialadeniitti altistaa taudille, samoin Sjogrenin syndrooma. Sjogren-
potilaalla on 5-20-kertainen riski saada MALT-lymfooma normaaliin vaestéon verrattuna.
Myos C-hepatiitti voi mahdollisesti altistaa taudille. (EI-Naggar ym 2017.) Paan ja kaulan
alueen MALT-lymfoomien kliiniset ominaisuudet, diagnostiikka ja biologinen kayttaytyminen
eroavat jonkin verran muiden elimistdon alueiden MALT-lymfoomien ominaisuuksista. (Zhang
ym. 2020.)
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Eniten paan ja kaulan alueen MALT-lymfoomaa tavataan silman sivuelimissa (60 %) ja
toisiksi eniten sylkirauhasissa (30—40 %). Vahaisissa maarin sitd tavataan my6s mm.
kurkunpaassa, suuontelossa ja nenan sivuonteloissa. Sylkirauhasten MALT-lymfooma
ilmenee usein kivuttomana laajentuneena pattina. Joillain potilailla voi ilmeta kipua, kaulan

imusolmukkeiden laajenemista tai kasvohermohalvaukseen liittyvia oireita.

Kromosomien 3 ja 18 esiintyminen kolminkertaisena (trisomia) ovat yleisia muutoksia paan
ja kaulan alueen MALT-lymfoomissa. Geenin tehottomaksi tekevia mutaatioita, haviamia ja
promoottorin hypermetylaatiota TNFAIP3-geenissa on kuvattu paaosin translokaatio-
negatiivisilla sylkirauhasen MALT-lymfoomilla. TNFAIP3-geenin mutaatiot vaikuttavat
monoklonaalisten B-solujen muodostumiseen, joita havaitaan esim. Sjogrenin

syndroomapotilailla.

Kasvaimet ovat tiiviitd ja rusehtavan varisia eika niilla ole ymparistosta rajaavia rakenteita.
Sylkirauhaskasvainten, samoin kuin muiden paan ja kaulan alueen, MALT-lymfoomien
histologia on samankaltainen muualla elimistossa sijaitsevien MALT-lymfoomien kanssa.
Varhaisvaiheen kasvainmuutokset koostuvat imukudossoluista, etenkin monosyyteista,
jotka muodostavat nk. vanteen tuhoutuneiden tiehyitten ymparille. Taudin edetessa
imukudossolumassa koostuu pienten lymfosyyttien, sentrosyyttien ja monosyyttien
sekoituksesta. Diagnoosin tekeminen on hankalaa, silla imukudossolut peittavat alleen
kasvaimen rakenteet. Kasvainsolut ilmentavat usein CD20, CD22 ja PAXS5 -merkkiaineita.
IgM, IgG ja IgA:n iimentaminen on myos tavallista, mutta IgD:ta ne eivat ilmenna. IRTA1 on
marginaalivydhykkeen solujen erilaistumisesta kertova merkkiaine, joka on positiivinen
useimmissa tapauksissa. CD43:n ja T-bet:in yhtaikainen ilmentyminen voi auttaa diagnoosin
tekemisessa. (EI-Naggar ym. 2017)

MALT-lymfooma on melko rauhallisesti kayttaytyva kasvain, joka pysyy paikallisena pitkaan.
Terapeuttisilla hoidoilla on hyva vaste MALT-lymfoomaan, sylkirauhasissa esiintyvien
kasvainten uusiutumisaika on pitka ja eloonjaamisennuste hyva (82-95 %). Suurisoluinen
muoto kayttaytyy aggressiivisemmin ja siten sen ennuste on heikompi. Tautia hoidetaan
leikkauksilla, sadehoidolla ja kemoterapialla seka naiden yhdistelmilla. (Zhang ym. 2020 ja
El-Naggar ym. 2017.)
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9. GEENIVIRHEET

Sylkirauhaskasvaimet muodostavat laajakirjoisen joukon kasvaimia hyvanlaatuisista
pahanlaatuisiin. Kasvaimet eroavat toisistaan merkittavasti kliinisen kuvan, biologisen
kayttaytymisen ja  mikroskooppisten 10ydosten suhteen. Sylkirauhaskasvainten
diagnostiikka on haastavaa kokeneellekin patologille, silla immunohistokemiallisten
yksityiskohtaisten molekyylimarkkereiden puute on hankaloittanut kasvaintyyppien tarkkaa
tunnistamista. Geeni- ja proteiinimuutosten tunnistamisella pyritddn seka antamaan tarkka
diagnoosi  sylkirauhaskasvaintyypille ettd ennustamaan kasvainten  biologista

kayttaytymista.

Geenivirheitd tutkitaan ja tunnistetaan laboratoriotekniikoilla, joita ovat esimerkiksi
polymeraasiketjureaktio (PCR) ja fluoresenssi in situ (FISH) -menetelma. (Fonseca ym.
2016.) FISH-tekniikka osoittaa fuusioproteiinit eli yhdistelmaproteiinit, jotka ovat
sylkirauhaskasvainten kehittymisen taustalla. Fuusioproteiini on kahden eri molekyylin osien
yhdistelma. (Bishop 2021.)

Sylkirauhaskasvainten yleisin hoitomuoto on edelleen leikkauksellinen poisto. Potilailla,
joilla on paikallisesti edennyt, levinnyt tai uusiutuva kasvain, hoitovaihtoehdot ovat rajalliset
ja paaasiassa palliatiiviset. Kasvainten geenivirheiden tunnistaminen toisi myos uusia
hoitomahdollisuuksia etenkin kemoterapian osalta, kun tietyn tyyppisiin kasvaimiin voidaan
kohdistaa sopiva tasmalaake. (Fonseca ym. 2016, Skalova ym. 2018.)
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Taulukko 2. Taulukkoon on koottu sylkirauhaskasvainten yleisimmat geenivirheet
(Fonseca ym. 2016, EI-Naggar ym. 2017, Bishop 2021).

Kasvaintyyppi

Muunnos

yleisyys (% tapauksista)

Warthinin tuumori

kr 8,9 p, 16 p ja 22qg-

haviama

useissa tapauksissa

Tyvisoluadenooma/

CTNNBI- tai CYLD-

~ 40-80 % (adenooma)

karsinooma

yhdistelma
HRAS-mutaatio

tyvisoluadenokarsinooma mutaatio ~ 5-30 % (karsinooma)
Pleomorfinen adenoomaja |PLAGT- tai HMGAZ2- ~60-90 %
pleomorfisesta adenoomasta | yhdistelma
muodostunut karsinooma

karsinoomassa lisaksi:

TP53-mutaatio ~50-75 %

HERZ2-aktivaatio ~31-38 %
Adenokystinen karsinooma | MYB-, MYBL1- ja/tai NFIB- |~ 80 %

yhdistelma (esim. MYB-

NFIB t (6;9) (q22-23; p23-

24))

MYB-aktivaatio
Mukoepidermoidikarsinooma | MAMLZ2-yhdistelmat, esim: |~ 70-80 %

CRTC1-MAML2 t (11,19)

CRTC3-MAML2 t (11;15)
Kirkassolukarsinooma EWSR1-ATF1- yhdistelma |~ 80-90 %
Tiehyensisainen karsinooma | NCOA4-RET ja RET- ~50 %

TRIM27-yhdistelméat seka

BRAF V600E-mutaatio
Epiteliaalis-myoepiteliaalinen | PLAG1- tai HMGAZ2- ~50 %
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Polymorfinen PRKD1-, PRKD2- ja ~80-90 %
adenokarsinooma PRKD3-yhdistelmat tai
mutaatiot
Sylkitiehytkarsinooma HERZ2/neu- lisdantyminen ~25 %
TP53-, HRAS-, PIK3CA-ja |~90 %

PTEN-mutaatiot

Neuroendokriininen RB1- haviama useissa tapauksissa
karsinooma
Sekretorinen karsinooma ETV6-NTRK3-yhdistelma: useissa tapauksissa
t (12;15) (p13; q25)
ETV6-RET-ja ETV6-MET- |~10%
yhdistelmat
Myoepiteliaalinen EWSR1-uudelleenjarjestely |~ harvinainen
karsinooma
Asinussolukarsinooma NR4A3- uudelleenjarjestely |~ 95 %
HTN3-MSANTD3-fuusio ~5%
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10. POHDINTA

Sylkirauhaset ovat sylkea tuottava elin ja syljen normaalituotanto on valttamaténta hyvan
elamanlaadun kannalta. Syljen tuotantoon vaikuttavat ika ja jotkin sairaudet seka laakkeet.
Kuiva suu vaikeuttaa nielemista, syomista ja puhumista seka altistaa hampaiden eroosiolle,
reikiintymiselle ja suun limakalvojen vaivoille. Hammaslaakarin tulee tuntea sylkirauhasten
normaalianatomia ja fysiologia seka osata tunnistaa sylkirauhassairauksien aiheuttamat

merkit.

Sylkirauhaskasvaimet ovat harvinaisia, mutta silloin talléin niitd iimenee myos tavallisen
hammaslaakarin vastaanotolla. Hammaslaakari on tarkeadssa roolissa havaitsemassa
merkkeja mahdollisesta sylkirauhaskasvaimesta. Tavanomaiseen hammaslaakarin
tarkastukseen kuuluu sylkirauhasten tunnusteleminen, ja jo tdssa vaiheessa voidaan
havaita epanormaalia turvotusta rauhasten alueella. Potilas voi itse huomata tai tuntea

kasvaimen ja hakeutua sen vuoksi hoitoon.

Sylkirauhaskasvaimet ovat paaosin hyvanlaatuisia kasvaimia, mutta myds sylkirauhasen
syopia todetaan Suomessa useita kymmenia vuodessa. Varhaisella diagnostiikalla ja
hoidonaloituksella on suora yhteys potilaan ennusteeseen: mita nopeammin syopa saadaan
diagnosoitua, sita parempi on potilaan ennuste. Sylkirauhaskasvainten diagnostiikassa on
kaytetty apuna kuvantamista ja histologista tutkimusta. Ensisijainen hoitomuoto
pahanlaatuisissa ja suuressa osassa hyvanlaatuisissa kasvaimissa on edelleenkin

kirurginen hoito.

Sylkirauhaskasvainten tarkempi ymmartaminen, diagnostikka ja tasmallisempi hoito
vaativat lisatutkimusta. Vaikka sylkirauhaskasvaimet ovat joukko omanlaisia
pahanlaatuisuusasteeltaan vaihetelevia kasvaimia, niiden geneettisen luonteen
ymmartaminen tukee my6s muiden kasvaintautien tutkimusta. Toisaalta myos muiden
kasvainten tutkimustulokset voivat antaa arvokasta tietoa sylkirauhaskasvainten
tutkimukseen. Sylkirauhaskasvaimet voivat muistuttaa ominaisuuksiltaan muita kasvaimia:
esimerkiksi rintarauhasessa voi esiintya sylkitiehytkarsinoomaa muistuttavaa korkean
pahanlaatuisuusasteen rintarauhastiehytkarsinoomaa ja onkosytoomaa ilmenee myo0s

munuaisissa.

Kasvainten diagnostiikkaa ja ladkehoitoa ovat vauhdittaneet nopeasti kehittyvat geenien
tutkimusmenetelmat. Tarkalla diagnoosilla voidaan tehda arvio potilaan ennusteesta,
tasmentaa ladkehoitoa syopatapauksissa seka toisaalta myos valttya turhilta leikkauksilta.
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Sylkirauhasdiagnostiikka on hankalaa, silla sylkirauhaskasvaimet ovat vaestossa
harvinaisia, mutta niiden kirjo on laaja. Lisaksi niiden Kliiniset, histopatologiset ja osin
histokemiallisetkin piirteet menevat paallekkain. Sylkirauhaskasvainten leikkaus ei
myoOskaan ole mutkatonta: tervetta sylkirauhasta pyritaan jattamaan mahdollisimman paljon,
mutta liian suppea leikkausmarginaali johtaa kasvainten uusiutumiseen. Usein kasvaimen
diagnoosi saadaan vasta leikkauksen jalkeen histopatologisella tutkimuksella ja muun
muassa kasvaimen pahanlaatuinen luonne saattaa tulla yllatyksena. Tall6in leikkaushoito
on voinut jaada tarvittavaa pienemmaksi. Geenivirheiden ja molekyylitason muutosten
tunnistaminen voisi olla yksi ratkaisu kasvainten varhaiseen diagnostiikkaan.
Tulevaisuudessa diagnostiikka painottunee nykyista histopatologista tutkimusta enemman
geenitekniikan puolelle, jotta diagnoosiin ja hoitopaatokseen paastaisiin ennen ensisijaista
hoitoa, eli leikkaushoitoa. Geenivirheiden tutkiminen ja etsiminen ovat tulevaisuuden
haasteita. = Tutkimuksella  voidaan  saavuttaa  merkittavia  tuloksia:  potilaan
hoitosuunnitelmasta tulee tasmallisempi, valtytaan turhan invasiivisilta leikkaushoidoilta
seka voidaan kehittda tasmalaakkeita aggressiivisia kasvaintauteja vastaan. Potilaan
ennuste  paranee ja  sylkirauhaskasvainten @ hoidosta tulee  yhteiskunnalle
kustannustehokkaampaa.
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