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Peraaukon levyepiteelisyopa - monialaista
yhteistyota vaativa harvinainen maligniteetti

Perdaukkosydpd on harvinainen syOpdsairaus, jonka oireet saatetaan virheellisesti alkuun tulkita
hyvanlaatuisiksi, esimerkiksi perdpukamavaivoiksi. Epdily taudista herda usein kliinisen tutkimuksen
perusteella, ja diagnoosi varmistetaan biopsialla. Ennen hoidon aloitusta tehddan levinneisyyden
selvittamiseksi vartalon varjoainetehosteinen positroniemissiotomografia-tietokonetomografia (FDG-
PET-TT) ja lantion magneettikuvaus. Paikallisen perdaukkosydvén ensisijainen hoito on kemosadehoito,
jonka avulla 80-90 % potilaista saavuttaa tdydellisen hoitovasteen. Kemosédehoidon jalkeen potilaita
seurataan tiiviisti kliiniselld tutkimuksella ja kuvantamistutkimuksin. Mikali tauti ei reagoi kemosade-
hoitoon tai uusiutuu paikallisesti, pyritdan kirurgiseen hoitoon. Leikkaushoito on usein vaativaa ja
edellyttdaa useiden kirurgisten alojen yhteistydta. Myos levinneen perdaukkosydvan hoito kannattaa,

koska tauti vastaa yleensd hyvin ladkehoitoon ja osa potilaista on pitkdaikaisselviytyjia.

naalikarsinooma eli perdaukkosy6pi on

harvinainen tauti. Vuonna 2018 Suo-

messa todettiin 47 uutta tapausta, mika
on 1,3 % Suomessa diagnosoiduista suolisto-
syovistd (1). Toisin kuin limarauhasista lih-
toisin oleva suolistosydpa (adenokarsinooma),
perdaukkosyopd on kudostyypiltidn levyepi-
teelisyopa. Peraaukkosyopa liittyy vahvasti pa-
pilloomavirukseen (HPV), ja kasvaimista 80—
85 % on HPV-positiivisia (2,3). Muita taudille
altistavia tekijoitd ovat tupakointi, HIV-posi-
tiivisuus, seksuaalinen riskikéyttdytyminen,
immunosuppressiiviset taudit ja -ladkitykset.
Toistaiseksi perdaukkosy6vin ilmaantuvuus
on Euroopassa lisiantynyt, mutta odotettavis-
sa on, ettd jarjestelmallisen HPV-rokottamisen
mydti se vihenee (3).

Diagnostiikka

Periaukkosyopa aiheuttaa varsin samankaltaisia
oireita kuin perisuolisy6pd. Tyyppioireita ovat
kirkkaan veren ja liman tulo perdsuolesta. Ulos-
tamiseen voi liittyd kipua, ja perdaukolta voi l6y-
tyd huonosti paraneva epityypillinen haavauma
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tai eksofyyttinen kasvain. Perdaukkosyovin
diagnoosi viivistyy osalla potilaista, koska oi-
reiden ajatellaan liittyvén tavallisempiin perdau-
kon sairauksiin kuten perapukamiin, fissuuraan
tai perdaukon kondyloomaan (KUVA 1).

Epiily taudista herdi yleensi kliinisen tutki-
muksen eli inspektion, tuseerauksen ja proktos-
kopian perusteella. Diagnoosiin paistdin otta-
malla muutoksesta kudosndyte. Kudosniytteen
ottaminen ja tarkemman statuksen teko vaati-
vat yleensd anestesiaa, koska kasvain sijaitsee

KUVA 1. Perdaukon syopa nuolen osoittamassa koh-
dassa anteriorisesti. Muutosta hoidettiin pitkaan fis-
suurana ennen kuin paastiin diagnoosiin.
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KUVA 2. Perdaukon anatomia.

Perdaukko-
kanava

Perdaukon
kohottajalihas
(m. levator ani)

\
A3

N

D

I

Hapyluu-
perdsuolilihas
(m. puborectalis)

S
S
S
S

S
=

¥

Perdaukon {
ympérysalue

(pigmentoitunut iho 5 cm:n matkalla perdaukosta)

varsin tuntoherkilld alueella perdaukkokana-
vassa (KUVA 2).

Suurin osa perdaukkosy6vistd on toteamis-
ajankohtana paikallisia. Alueellisissa imusol-
mukkeissa tautia todetaan 30-40 %:lla ja lan-
tion ulkopuolisissa imusolmukkeissa 5—8 %:1la
(3). Tauti levidi ensisijaisesti imuteitd pitkin
lantion ja nivusten imusolmukkeisiin, joten
statusta tehtdessd on tirkedd palpoida myos
imusolmukealueet. Neulandytteiden ottamista
nivusten imusolmukkeista ei kuitenkaan kat-
sota tarpeelliseksi, koska negatiivinen tulos ei
riittivdn tarkasti sulje tautia pois. Suurentu-
neet tai PET-positiiviset imusolmukkeet tulee
huomioida sidehoidon suunnittelussa neula-
naytteen tuloksesta riippumatta.

Peraaukkosy6vin diagnoosin varmistuttua
on tirkedd midrittdd taudin levinneisyys (TAU-
LUKKO 1). Lantion alueen magneettikuvauksella
saadaan kisitys paikallislevinneisyydestid (ku-
VAT3 A jaB). FDG-PET-II:n kiyttdd levinnei-
syyden mddrittimiseen suositellaan. Sitd on
useissa tutkimuksissa verrattu tietokonetomo-
grafiaan (IT), ja noin 20 %:ssa tapauksista sen
on todettu muuttaneen luokittelua seki syste-
moidun katsauksen ja meta-analyysin mukaan
hoitosuunnitelmaa 13-59 %:lla potilaista (4,5).

Tyypillisid perdaukkosyovin kaukometasta-
sointipaikkoja ovat keuhkot, maksa, iho ja pa-
ra-aortaaliset imusolmukkeet. Noin 5-8 %:lla
potilaista tauti on diagnoosivaiheessa levinnyt.

Ennen hoidon aloittamista suositellaan ar-
vioimaan HIV-testauksen tarvetta, keskuste-
lemaan fertiliteetistd ja hoidon vaikutuksista
siithen sekd naispotilaille gynekologista tutki-
musta mahdollisten muiden HPV-muutosten
toteamiseksi (2,3).
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Ulompi sulkijalihas

Sisempi sulkijalihas

Hoito

Perdaukkosyovin hoidon tavoitteena on syo-
vistd paraneminen, perdaukkokanavan toimin-
nan sdilyttdiminen ja hyvi eliméanlaatu. Hoito-
linjaus tehddin moniammatillisessa kokouk-
sessa. Koska kyseessd on harvinainen syopd,
hoidon keskittdmisti suositellaan.

Ensisijainen hoito on yleensi kemosadehoi-
to, jolla myos isot kasvaimet ovat usein paran-

TAULUKKO 1. Peraaukkosydvan TNM-luokitus (UICC 2017).

T-luokka

Tis In situ -karsinooma, Bowenin tauti, HSIL, epi-
teelinsisainen neoplasia I1-I11 (AIN [1-I11)

T1 Kasvaimen koko < 2 cm

T2 Kasvaimen koko > 2 cmja < 5cm

T3 Kasvaimen koko > 5 cm

T4 Kasvain infiltroi laheisiin elimiin, esimerkiksi

emadttimeen, virtsaputkeen tai -rakkoon

N-luokka | Paikallisiksi imusolmukkeiksi lasketaan pe-
rirektaaliset, iliaca internan ja externan seka

nivusten imusolmukkeet

NO Ei imusolmuke-etapeséakkeita

N1a Imusolmuke-etapesakkeita nivusissa, meso-
rektumissa tai iliaca internan alueella

N1b Imusolmuke-etapesakkeitad iliaca externan
alueella

N1c Imusolmuke-etapesakkeita iliaca externan alu-

eella ja nivusissa, mesorektumissa ja/tai iliaca
internan alueella

Mo Ei etdlevinneisyytta
M1 Etapesakkeita todetaan

AIN = perdaukon epiteelinsisdinen neoplasia, HSIL = vahvat
levyepiteelimuutokset (high-grade squamous intraepithe-
lial lesion)

Perdaukon levyepiteelisydpa
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KUVA 3. A.Perdsuolen puolelle ulottuva perdauk-
kosy6pa endoskopiassa. B.Sama peraaukkosyopa
magneettikuvassa. Kasvain ulottuu emattimen taka-
seinaan (1), sulkijalihaksiin (2) ja pitkalle perdsuolen
puolelle (3). C. Peraaukkosyopaa sairastavan potilaan
sadehoitosuunnitelma, jossa hoitokohteena primaa-
rikasvain, perdaukkokanava seka lantion ja nivusten
imusolmukealueet. Sadehoidon suunnittelussa on
kaytetty kaarihoitotekniikkaa (volumetric modulated
arc therapy, VMAT).

nettavissa. Poikkeuksena tihin ovat pienet kas-
vaimet (T1NO), jotka voidaan suoraan poistaa,
mikili on mahdollista saada aikaan riittava yli
6 mm:n leikkausmarginaali (3). Pienten, suo-
raan leikkaushoitoon soveltuvien kasvainten-
kin osalta taudin histologian tulisi olla tiedossa
ja levinneisyystutkimusten tehtyind ennen toi-
menpidettd, jotta valtyttdisiin vajailta poistoilta
ja voitaisiin mychemmin luotettavammin seu-
rata imusolmukkeiden mahdollisia koonmuu-
toksia (3). Paikallisiin poistoihin on tutkimuk-
sissa liittynyt varsin suuri 36 %:n uusiutuma-
riski, joten paikallisen poiston jilkeen on syyti

P.Varpe ym.

seurata potilaan tilannetta tiiviisti (TAULUKKO 2)
(6).

Kemosidehoito. Paikallisen perdaukko-
syovan hoidoksi suositellaan pysyvdin para-
nemiseen tihtiivii kemosidehoitoa (2,3).
Sen kokonaiskesto on noin 5-6 viikkoa. Hoito

pyritddn antamaan ilman yliméardisia taukoja
ja kayttimalld simultaneous integrated boost
(SIB) -tekniikkaa, jotta kokonaiskesto jisi
mahdollisimman lyhyeksi. Yliméardiset hoito-
tauot voivat heikentii hoitotulosta (7).
Kuvantamisohjattu siddehoito kohdiste-
taan primaarikasvaimeen, perdaukkokanavaan
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TAULUKKO 2. Perdaukkosydvdn seuranta Tyksissa kuratiivisen primaarihoidon jélkeen.

Aika hoidon paattymisesta

Kliininen seuranta

Kaikki potilaat X X X X X X X X X X X
Kuvantaminen

TINO, leikatut - - - | MK+TT | - - MK+TT | - - - -
T1NO, (kemo)sadehoidetut MK | MK' | — = = - [ MK+TT | - = = =
T2NO MK | MK" | — - - - MK+TT | - - - -
T3-4N0 tai T1-4N1 MK | MK'" | — | MK+TT | — - MK+TT | — | MK+TT | - -

'Tarvittaessa, mikali 3 kk:n seurantakdynnilld ei ole saatu taydellistd vastetta.

MK = magneettikuvaus, TT = tietokonetomografia

ja lantion sekd nivusten imusolmukealueille
(KuvA3C). Sideannoksista ei ole olemassa
nayttoon perustuvaa hoitosuositusta. Primaari-
kasvaimen (45-60 Gy) ja metastaattisten imu-
solmukkeiden alueille (50-58 Gy) annetaan
isompi sideannos kuin elektiivisesti hoidetta-
ville imusolmukealueille (40-45 Gy). Sidean-
nosta voidaan riitiloidd primaarikasvaimen
ja imusolmuke-etipesikkeiden koon mukaan.
Sekd sideannoksen pienentimiseen ettd toi-
saalta tautialueiden sideannoksen suurentami-
seen tdhtddvid tutkimuksia on kdynnissi, joten
tulevaisuudessa annossuositukset toivottavasti
tarkentuvat (8,9).

Sddehoidossa hyddynnetdan modernia sdde-
hoitotekniikkaa, esimerkiksi volumetric modu-
lated arc therapy (VMAT)- ja SIB-tekniikoita.
VMAT-tekniikassa lineaarikiihdytin kiertida po-
tilaan ympari sidettien hoitokohdetta monesta
eri suunnasta. Témd mahdollistaa sideannok-
sen tarkemman kohdistamisen halutulle alueel-
le ja kohdealuetta ympiréivien tervekudosten
sddeannoksen minimoimisen. SIB-tekniikkaa
hy6odyntimilld voidaan antaa pienemmille
alueelle (primaarikasvainalue ja metastaattiset
imusolmukkeet) suurempi sideannos samanai-
kaisesti kun hoidetaan laajempaa kohdealuetta
pienemmilld annoksella. Sidehoidon suunnit-
telunkin keskittimistd suositellaan, ja radiolo-
gia kannattaa konsultoida herkasti.

Pelkki sidehoito yksinddn ei yleensi ole
parantava, ja siksi kemosidehoitoon pyritiin
aina, kun se on mahdollista. My6s idkkiiden
potilaiden sidehoitoon suositellaan liittimaan
solunsalpaajahoito, joka annetaan tuolloin
pienennetylld annoksella. Mikili solunsalpaa-
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jahoito ei tule kyseeseen esimerkiksi potilaan
huonon yleistilan vuoksi, voidaan sideannok-
sia lisdtd 5-10 Gy:lla hoidon tehon varmista-
miseksi.

Herkistdjind sidehoidon rinnalla kiyte-
tddn suonensisdistd mitomysiinid yhdistetty-
nd fluoropyrimidiiniin. Suun kautta otettava
kapesitabiini on pitkilti syrjayttinyt suoneen
annettavan fluorourasiilin (1000 mg/m?), jota
annetaan sidehoidon alussa ja lopussa neljini
péivind (péivit 1-4 ja 29-32) (2,3,10). Mito-
mysiiniannos 12 mg/m?* annetaan ensimmai-
send sddehoitopdivini. Kapesitabiiniannos on
825 mg/m* kahdesti vuorokaudessa maanan-
taista perjantaihin koko kemosidehoitojakson
ajan. Ennen kapesitabiinihoidon aloittamista
suositellaan DPYD-geenin mdiritysti DPD-
entsyymipuutoksen tai -vajauksen havaitsemi-
seksi.

Kemosiadehoidon aikana potilasta on seu-
rattava tiiviisti mahdollisten haittavaikutusten
vuoksi. Akuutteja haittoja ovat tihedvirtsaisuus,
dysuria, pahoinvointi, sytopeniat, perianaali-
alueen ja nivusten ihoreaktiot, kipu ja limakal-
vo-oireet sekd visymys (11). Suurelle osalle
potilaista aiheutuu myéhdishaittoja, kuten ri-
pulia, ulosteenpiditysongelmia, virtsavaivoja,
emittimen kuivuutta ja ahtautumista tai im-
potenssia (11). Myds sekundaarisydvit ja lan-
tion luiden murtumat ovat harvinaisia mutta
mahdollisia my&hiishaittoja (12). Miehid on
syytd informoida hoidon vaikutuksesta hedel-
millisyyteen ja ohjelmoida heille tarvittaessa
siittididen pakastus ennen hoitoa.

Perdaukkosy6van hoidon myo6hdishaittoja
tulisi seurannan aikana aktiivisesti kartoittaa.

Perdaukon levyepiteelisydpa
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Ydinasiat

» Peraaukon levyepiteelisydpd on harvinai-
nen tauti, jota pitaa osata epailla kliinisen
I6ydoksen perusteella.

» Isotkin kasvaimet paranevat yleensd ke-
mosddehoidolla.

» Hoidon vastetta seurataan tiiviisti kliini-
sin tutkimuksin seka kuvantamistutki-
muksilla.

» Jos tauti uusiutuu paikallisesti, pyritdan
leikkaushoitoon.

» Paikallisen perdaukkosydvan yhteydessa
viiden vuoden elossaolo-osuus on noin
80 %.

Oireenmukaiseen haittojen hoitoon tarvitaan
usein liikevalmisteiden (esimerkiksi kuituval-
misteet, hormonikorvaushoito, kipuldikkeet)
lisaksi muun muassa inkontinenssihoitajan ja
seksuaaliterapeutin asiantuntemusta (13).

Kookkaatkin perdaukon kasvaimet reagoivat
yleensi hoitoon hyvin, ja tdydellisen hoitovas-
teen saavuttaa 80-90 % potilaista. Kasvaimen
hévidminen voi kestd jopa kuusi kuukautta, jo-
ten seurannassa on tirkeii odottaa hoitovastet-
ta rauhassa ennen mahdolliseen toisen vaiheen
(salvage-) leikkaukseen ryhtymisti (14).

Seuranta. Kemosidehoidon vastetta seura-
taan tiiviisti kliiniselld statuksella, magneettiku-
vauksella ja TI:1ld (TAULUKKO 2) (2,3). Hoito-
vastearvio tehdidan ensimmaiisen kerran kolme
kuukautta kemosidehoidon loppumisesta. Jos
magneettikuvausloydoksen perusteella tode-
taan taudin eteneminen tai 16ydos ei ole riittiva
tdyden tai osittaisen vasteen arviointiin, voidaan
lisitietoa saada FDG-PET-TT:lld (15). Mikili
tissd kohtaa todetaan osittainen vaste tai stabiili
tautitilanne, jatketaan seurantaa. Seuraava mag-
neettikuvaus tehdain kuusi kuukautta hoidon
loppumisesta, mutta tarvittaessa kliininen arvio
tehddidn jo aikaisemmin. Lopullista hoitovas-
tetta odotetaan aina vahintdan kuusi kuukautta
kemosidehoidon loppumisesta, mikali tauti ei
aikaisemmin etene.

Tiivis seuranta alkuvaiheessa on tarpeen,
jotta taudin etenemiset havaitaan ja mahdol-

P.Varpe ym.

liseen leikkaushoitoon pddstddn ajoissa. Eten-
kin HPV-negatiivisia potilaita on syytd seurata
tarkkaan tissd vaiheessa. Hyvin vasteen saa-
neiden potilaiden osalta seurantaa jatketaan
TAULUKON 2 mukaisesti kliinisilla tarkistuksilla,
magneettikuvauksella ja TT:1la. Mikili epailyt-
tavia muutoksia ilmenee, niistd otetaan kudos-
ndyte. Rutiinimaisia kudosndytteitd haavauma-
arvesta ei tarvita (2,3).

Leikkaushoidon mahdollisuutta tulisi ar-
vioida niiden potilaiden osalta, joiden tauti ei
reagoi kemosidehoitoon tai joille ilmaantuu
paikallinen uusiutuma. Ennen leikkausta tulee
aina varmistaa uusiutuminen histologisesti sek
sulkea pois etilevinneisyys magneettikuvauk-
sella ja FDG-PET-TT:1l4.

Perdaukkosyovin leikkaushoito on usein
vaativaa, ja sen toteuttamiseksi tarvitaan usei-
den kirurgisten alojen yhteisty6ti. Ensisijaisina
leikkauksina tulevat kyseeseen tavallinen tai
laajennettu abdominoperineaalinen resektio,
mutta usein tarvitaan myds monielinresektioita
ja plastiikkakirurgisia rekonstruktioita. Mikali
epiillddn perdaukkosy6vin levinneen nivusten
imusolmukkeisiin, tulee nekin poistaa. Jos tauti
ndyttdd aktivoituvan vain nivusen imusolmuk-
keissa muttei paikallisesti, voidaan harkita vain
niiden imusolmukkeiden poistoa (2,3).

Oleellista ennusteen kannalta on, etta leikka-
ushoidolla saavutetaan puhtaat leikkausmargi-
naalit. Tuolloin viiden vuoden elossaolo-osuu-
deksi leikkauksen jilkeen on arvioitu 40-60 %
(16,17).

Levinneen taudin hoito. Levinneen peri-
aukkosy6vin standardihoito on solunsalpaaja-
hoito karboplatiinin ja paklitakselin yhdistel-
malld. Noin 60 % potilaista saa hoitovasteen, ja
heidin keskimédrdinen elinajan odotteensa on
noin 20 kuukautta (18). Muita mahdollisia le-
vinneen taudin solunsalpaajahoitovaihtoehtoja
ovat oksaliplatiini-leukovoriini-fluorourasiiliyh-
distelmid (FOLFOX), fluorourasiili-sisplatiini-
tai dosetakseli-sisplatiini-fluorourasiilikuurit.

Immunologisista hoitomuodoista (nivolu-
mabi ja pembrolitsumabi) on saatu alustavia
lupaavia hoitotuloksia I-II vaiheen hoitotutki-
muksissa pienilld potilasmairilld (19,20). Noin
30 % levinnyttd perdaukkosyopdd sairastavista
potilaista on elossa viiden vuoden kuluttua, ja
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osa heistd on pitkdaikaisselviytyjid. Yksittdisten
etipesikkeiden (oligometastaasit) tapauksessa
kannattaa harkita etipesikkeiden paikallishoi-
toa, esimerkiksi stereotaktista sidehoitoa tai
kirurgiaa.

Lyhytkestoista palliatiivista sidehoitoa voi-
daan antaa oireisten, parantavaan hoitoon so-
veltumattomien potilaiden primaarikasvainten
tai etipesikkeiden hoidoksi.

Ennuste

Perdaukkosyovin ennusteeseen vaikuttaa ensi-
sijaisesti taudin levinneisyysaste toteamisvai-
heessa (TAULUKKO 3). Ennuste paranee, jos tauti
on HPV-positiivinen, mutta siti huonontavat
miessukupuoli, tupakointi, yli 5 cm:n kasvain,
ihorikko, imusolmukemetastasointi ja immu-
nosuppressio (3). Suurin osa taudin uusiutu-
misista ilmenee kolmen vuoden kuluessa hoito-
jen paittymisestd. Tauti uusiutuu 10-30 %:1la
potilaista paikallisena ja 10-20 %:lla etipesik-
keisena.

Lopuksi

Peréiaukkosybvén ensisijainen parantava hoito
on kemosidehoito, jonka jilkeen tiiviilld seu-
rannalla voidaan 16ytda leikkaushoitoa tarvit-
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TAULUKKO 3. Perdaukkosyopapotilaiden viiden vuoden
elossaolo-osuus vuosina 2009-2015 yhdysvaltalaisen SEER-
tietokannan mukaan (https://www.cancer.org/cancer/anal-
cancer/detection-diagnosis-staging/survival-rates.html).

Levinneisyysaste Ennuste (%)

Paikallinen 82
Paikallisesti levinnyt tauti 65
Laajemmalle levinnyt tauti 32
Kaikki potilaat yhteensa 68

sevat potilaat. Kehittyneiden kuvantamisme-
netelmien ansiosta uusiutumat 18ytyvit use-
ammin aikaisemmassa vaiheessa. HPV-statusta
voidaan mahdollisesti tulevaisuudessa hyodyn-
tdd hoidon seurannassa, ja toisaalta HPV-roko-
te saattaa vihentid koko taudin esiintymista.

Sadehoidon suunnittelu on tarkentunut, ja
nykytekniikat mahdollistavat isompien sidean-
nosten antamisen aiempaa pienemmin haitoin.
Mahdollisesti jatkossa stereotaktista sidehoi-
toa voidaan hyddyntdd nykyistdi enemmin
perdaukkosyovin paikallisuusiutumien ja eti-
pesikkeiden hoidossa. Immunologiset hoidot
saattavat tulevaisuudessa tulla kdytt6on metas-
taattisen taudin systeemihoidossa.

Koko hoitopolun aikana tarvitaan kirurgian,
onkologian, radiologian ja patologian tiivistd
yhteistyotd, ja taudin harvinaisuus tukee kes-
kittamistd. B
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