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TURUN YLIOPISTO
Laaketieteellinen tiedekunta

JUHOLA, MARTINA: Lasten syopahoitojen vaikutukset suun ja leukojen
alueella

Syventavien opintojen kirjallinen tyo, 21 s.
Suu- ja leukakirurgia

Huhtikuu 2019

Taman syventavien opintojen tyon tarkoituksena oli selvittdd syovan
sairastaneiden lapsipotilaiden hoitojen vaikutuksia suun ja leukojen
alueella. Tyo toteutettiin kirjallisuuskatsauksena ja tutkimushaut
tehtiin PubMed-tietokannassa.

Nykyaan suurin osa syopalapsista paranee ja monet lasten syovista
luokitellaan hyvaennusteisiksi. Syopahoidot aiheuttavat kuitenkin
monia lyhyt- ja pitkdaikaisia haittoja. Immuniteetti on heikentynyt,
minka vuoksi lapsipotilaat sairastuvat herkasti erilaisiin infektioihin.
Suun alueella yleisimpia ovat sieni- ja herpes-infektiot. Syépahoidot
aiheuttavat suun limakalvorikkoa, ja se vaikuttaa lapsipotilaiden
elamanlaatuun. Syéminen ja puhuminen on sen vuoksi kivuliasta,
mikd voi johtaa aliravitsemukseen ja psyykkisiin ongelmiin.
Lapsipotilaiden suuhygienia on usein puutteellista ja syljen eritys
vahenee syoOpahoitojen aikana. Naiden seurauksena syOpalapsilla
todetaan enemman ientulehdusta ja kariesta kuin terveilla verrokeilla.

Niilla lapsipotilailla, jotka ovat herkassa kasvuvaiheessa, todetaan
eniten syopahoitojen pitkdaikaishaittoja. Hampaistossa voi olla
kehityshairidita ja puutoksia. Leukaluiden ja kallon luuston kehitys
saattaa hidastua. Lisaksi syOpahoidot voivat aiheuttaa leukalukon.
Korkeimmassa riskissa ovat alle viisivuotiaana hoidetut lapset. Jotta
syopahoitojen haittavaikutukset suun ja leukojen alueella voidaan
minimoida, tulisi lapsipotilaiden kayda saanndllisesti ja tarpeeksi usein
hammaslaakarin vastaanotolla.

Monet syopalapsia koskevista tutkimuksista on tehty suhteellisen
pienellda tutkimusotoksella, koska lasten syodvat ovat harvinaisia
sairauksia. Laajempia tutkimuksia tarvitaankin, jotta syopalapsien
hoitoa pystytaan kehittamaan yha paremmiksi.

Asiasanat: lasten syovat, sieni-infektio, mukosiitti, trismus
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1 JOHDANTO
1.1 Lasten yleisimmat syovat

Vuosittain Suomessa diagnosoidaan noin 160 uutta pahanlaatuista kasvainta alle
15-vuotiailla lapsilla (Iso osa lasten syovista voidaan parantaa. Syoparekisteri.
https://syoparekisteri.fi/2018/02/15/iso-osa-lasten-syovista-voidaan-parantaal/).

15-19-vuotiaat nuoret hoidetaan tilanteen mukaan joko lasten tai aikuisten
syOpadosastoilla  (Madanat-Harjuoja, L. Lasten ja nuorten sydvat.
https://www.syopajarjestot.fi/julkaisut/raportit/syopa-suomessa-2016/lasten-ja-

nuorten-syovat/). Lasten syodvista yleisimpia ovat leukemiat, joita on noin
kolmasosa kaikista lasten syovista. Yleisin lasten leukemia on akuutti
lymfoblastileukemia. Lasten yleisimpia kiinteitd kasvaimia ovat aivokasvaimet.
Muita lasten syopia ovat lymfoomat eli imusolmukesyovat ja muut kiinteat

kasvaimet. (Joensuu ym. Syopataudit 2013.)

Suomessa sairastuu  vuosittain  hieman alle 50 lasta  akuuttiin
lymfoblastileukemiaan (ALL) (Lasten sydvat. https://www.kaikkisyovasta.fi/tietoa-
syovasta/syopataudit/lasten-syovat/). Yleisin lasten sairastumisika on 3—4-
vuotiaana. Akuutissa lymfoblastileukemiassa luuydin on taynna maligneja
lymfoblasteja, eikd normaaleja verisolujen esiasteita 10ydy. Nykyisin 75 %
potilaista pystytddn parantamaan pysyvasti. 2-9-vuotiailla on suurin
todennakoisyys parantua. ALL:n hoito jaotellaan vakiohoitoon, keskivahvaan ja
vahvaan hoitoon. Hoito jakautuu neljagan vaiheeseen: induktioon,
keskushermoston konsolidaatioon, myoOhaiseen tehostusvaiheeseen eli
reinduktioon ja yllapitohoitoon. Hoidossa kaytetaan sytostaatteja ja allogeenista
kantasolusiirtoa. Hoidon kokonaiskesto on 2-2,5 vuotta. (Joensuu ym.
Syopataudit 2013.)

Suomessa todetaan lapsipotilailla alle 10 uutta akuuttia myeloidista leukemiaa
(AML) vuosittain. Edelleen vain noin puolet potilaista paranee. Hoitona on
yhdistelmasytostaatit, jotka annetaan erittdin rankkoina lyhyind kuureina.
Joissain tapauksissa annetaan liséksi allogeeninen kantasolusiirto. (Joensuu ym.
Syopataudit 2013.) Hoito kestda useimmiten vahintdan vuoden (Leukemia
lapsilla. http://www.vsshp fi/fi/hoito-ja-tutkimukset/syopa/Sivut/leukemia-

lapsilla.aspx).



Non-Hodgkinin lymfoomaan (NHL) sairastuu vuosittain Suomessa noin yhdeksan
lasta, jotka ovat yleensa yli 10-vuotiaita. NHL voi sijaita missa tahansa kehossa
ja levita keskushermostoon tai luuytimeen. Tauti on hyvaennusteinen, jopa 90 %
lapsipotilaista paranee (Lasten syovat. https://www.kaikkisyovasta.fi/tietoa-
syovasta/syopataudit/lasten-syovat/). NHL:n hoito vaihtelee lymfooman tyypin ja
sijainnin mukaan. Hoito koostuu yhdistelmasytostaateista ja tarvittaessa
sadehoidosta seka keskushermostoprofylaksista. Luuytimeen levinnyttd NHL:aa
kutsutaan lymfooma-leukemiaksi ja se hoidetaan kuten ALL. NHL:n hoidon kesto

on tyypista riippuen 2 kk -2 v. (Joensuu ym. Syopataudit 2013.)

Hodgkinin lymfoomia todetaan noin nelja tapausta vuodessa suomalaisilla
lapsilla. Sairastuvuushuippu on murrosiassa. Tauti on hyvaennusteinen, mutta
riippuu levinneisyydesta. Lapsipotilaita hoidetaan useimmiten sadehoidon ja
sytostaattien yhdistelmalla. Uusiutuneessa IV vaiheen Hodgkinin lymfoomassa
hoitona on jattisytostaattihoito ja autologinen kantasolusiirto. (Joensuu ym.
Syopataudit 2013.)

Vuosittain alle 15-vuotiailla lapsilla todetaan noin 100 uutta kiinteaa kasvainta.
Aivokasvaimia diagnosoidaan noin 35. Hermosto onkin yleisin paikka, josta
kiinted kasvain todetaan lapsella. Kiinteita kasvaimia |0ytyy lapsilla myods
munuaisista, pehmytkudoksista, maksasta, kiveksista ja munasarjoista, luista
seka silmista. Kiinteiden kasvainten kirurginen poisto on paras hoitovaihtoehto.
Usein se ei kuitenkaan ole mahdollista, joten taytyy kayttaa muita hoitokeinoja,
kuten sytostaatteja ja sadehoitoa. Intensiivistda neoadjuvantti-sytostaattihoitoa
annetaan monessa tapauksessa jo ennen leikkausta, jotta kasvain saadaan

pienenemaan. (Joensuu ym. Syopataudit 2013.)
1.2 Lasten sy6pien hoito ja niihin liittyvat sivuvaikutukset

Syopia hoidetaan leikkauksella, sadehoidolla, erilaisilla laakehoidoilla, kuten
kemoterapialla eli solunsalpaajilla ja naiden yhdistelmilla. Kemoterapia on
systeemihoitoa ja sadehoito seka leikkaukset paikallishoitoa. Harvinaisempia
hoitomuotoja ovat esimerkiksi immunologiset hoidot, kuten kantasolusiirto ja
erilaiset kokeelliset hoidot. Monet syOpahoitojen haittavaikutukset johtuvat usean

syopahoidon yhdistelmista. (Joensuu ym. Syopataudit 2013.)



Kirurgialla saadaan parhaat hoitotulokset kiinteiden kasvainten hoidossa. Kiinteat
pahanlaatuiset kasvaimet poistetaan riittavalla tervekudosmarginaalilla ja
laheiset imutiehyet ja -solmukkeet poistetaan tarvittaessa. Kasvain pitaa poistaa
yhtena kokonaisuutena, eika sita saa halkaista tai poistaa osina, jotta
syopasoluja ei levia koko leikkausalueelle. Leikkauksen aikana tehdaan syovan
kliininen levinneisyysluokitus ja imusolmukkeiden tila arvioidaan. Syévan hoidon
suunnitteluun tarvitaan kliinisen levinneisyyden lisaksi kuvantamistutkimuksista
selvitetty radiologinen levinneisyys ja patologin arvio koepalasta tai

leikkauspreparaatista, jos kasvain on poistettu. (Joensuu ym. Syopataudit 2013.)

Sadehoito perustuu ionisoivan sateilyn kayttédn. Se aiheuttaa soluissa
fysikaalisia, kemiallisia ja biologisia vaikutuksia, ja niihin syntyy palautuvia ja
palautumattomia vaurioita. Palautumattomat vauriot johtavat apoptoosiin eli
solukuolemaan. Sadehoito annostellaan tavallisesti pienind annoksina eli
fraktioina, jotta normaalikudokset toipuisivat, mutta syopasolut tuhoutuisivat.
Joskus apoptoosia ei tapahdu, vaan solun DNA:han syntyy mutaatio. Se voi
pahimmillaan olla syopaa aiheuttava. Sadehoidon haitalliset vaikutukset
terveeseen kudokseen riippuvat kokonaisannoksesta ja -ajasta, sadehoidon
jaksotuksesta, sadetetyn alueen tilavuudesta ja kudosten sadeherkkyydesta.
Akuutit sivuvaikutukset ilmenevat heti tai paivien—viikkojen Kkuluessa ja
myohaissivuvaikutukset  kuukausien—vuosien  kuluessa. (Joensuu ym.
Syopataudit 2013.)

Nopeasti ilmaantuvat sadehaitat syntyvat nopeasti jakaantuviin kudoksiin, kuten
ihoon, limakalvoille ja luuytimeen. Ensin limakalvot ja iho alkavat punoittaa, ja sen
jalkeen iho ruskettuu seka  hilseilee. Sadehoito aiheuttaa myds
luuydinsupressiota eli lymfosytopeniaa, neutropeniaa, trombopeniaa ja anemiaa.
Hitaasti ilmaantuvat sadehaitat nakyvat hitaasti jakautuvissa tai
jakautumattomissa kudoksissa, kuten keuhkoissa, selkaytimessa, aivoissa ja
munuaisissa. Potilaat voivat sairastua keuhkotulehdukseen ja myohemmin
progedioivaan sadefibroosiin. Keskushermostovauriot iimenevat vasymyksena ja
paansarkyna. Munuaisiin voi kehittyd monenlaisia vaurioita, ja ne eivat parane,
toisin kuin muut kudokset. Sateilytys voi lisaksi aiheuttaa niin naisille kuin miehille

sterilisaation. (Joensuu ym. Sydpataudit 2013.)



Laakehoitoina kaytetaan erilaisia hormoneja, immuunivasteen muuntajia, vasta-
aineita ja solusalpaajia. Solusalpaajien vaikutuskohteita solussa ovat DNA:n ja
RNA:n synteesi ja toiminta, entsyymit, proteiinit ja kalvorakenteet. Solusalpaajien
aiheuttamat vauriot kaynnistavat apoptoosin. Kun pyritaan sairauden
parantamiseen, solusalpaajia annetaan mahdollisimman suurina annoksia tihein
antovalein.  Solusalpaajia  kaytetddan  useimmiten  usean  laakkeen
yhdistelmahoitona. Solusalpaaijilla on kapea terapeuttinen leveys, joten usein

potilaat saavat haittavaikutuksia. (Joensuu ym. Syopataudit 2013.)

Luuydinsupressio ja siihen liittyva tulehdusherkkyys on yleisin solusalpaajien
haittavaikutus. Kuureittain annettavissa solusalpaajissa veriarvot ovat
pienimmilldan 7-14 vuorokautta hoidon jalkeen, ja silloin tulehdusherkkyys on
suurimmillaan. Muita akuutteja haittavaikutuksia ovat pahoinvointi ja oksentelu,
vasymys, hiustenlahtd, mukosiitti eli limakalvorikko ja siihen liittyva
ruokahaluttomuus seka painon lasku. Pitkaaikaishaittoja ovat sydan-, keuhko- ja
munuaisvauriot, hermostovaikutukset ja kasvun hidastuminen. Joillekin potilaista
voi jaada pysyva sydamen tai munuaisten vajaatoiminta. Potilaat voivat sairastua
keuhkokuumeeseen ja heilla voi olla suurentunut keuhkoembolian riski. Lisaksi
solusalpaajat voivat aiheuttaa hermostollisia haittoja, kuten perifeerisen
neuropatian eli sormien ja varpaiden puutumisen ja lihasheikkoutta. Se voi olla

palautumaton tila. (Joensuu ym. Sydpataudit 2013.)

Kantasolusiirrossa potilaalle annetaan ensin erittdin voimakas sytostaattihoito
(intensiivihoito) ja joskus allogeenisen siirron yhteydessa myds koko kehon
sadehoito, minka seurauksena potilaan oma luuydin tuhoutuu pysyvasti. Myos
solusalpaajien haittavaikutuksena potilaalle saattaa tulla luuydinsupressio.
Kantasolusiirto voidaan tehda potilaan omista talteen otetuista soluista, jota
kutsutaan autologiseksi siirroksi tai luovuttajan soluista, jolloin kyseessa on
allogeeninen siirto. Kumpiakin kaytetaan lasten syopien hoidossa, mutta

autologiset siirrot ovat yleisempia. (Joensuu ym. Syopataudit 2013.)

Edella mainittujen mahdollisten sivuvaikutusten lisaksi syopahoidot saattavat
aiheuttaa monenlaisia ongelmia suun ja leukojen alueelle, joko suoraan tai
valillisesti. Taman opinnaytetyon tavoitteena oli selvittda lasten sydpahoitoihin
liittyvia tavallisimpia sivuvaikutuksia ja erityisesti ongelmia suun ja leukojen

alueella.



2 AINEISTO JA MENETELMAT

Tama syventavien opintojen ty0 toteutettin  kirjallisuuskatsauksena.
Tutkimushaku tehtiin PubMed-tietokannassa. Hakusanoja olivat: child, cancer,
neoplasm, leukemia, Hodgkin’s lymphoma, Non-Hodgkin’s lymphoma, oral

cavity, symptom, mucositis, microdontia, pain, craniofacial growth, TMD.

3 LASTEN SYOPAHOITOJEN SIVUVAIKUTUKSIA
3.1 Kipu

Seka lapset ettd heidan vanhempansa ovat ilmoittaneet kyselyissa, etta lapsen
syOpasairauteen liittyy kipua (Collins ym. 2000, Hedstrdm ym. 2003, Goldman
ym. 2006, Ljungman ym. 2006, Péder ym. 2010, Miller ym. 2011, Zhukovsky ym.
2015). Tutelman ym. (2017) havaitsivat laajassa kyselytutkimuksessaan, etta
jopa kolme neljastd vanhemmasta ilmoitti lapsensa karsineen syopakivusta
edeltaneen kuukauden aikana. Lisaksi lahes 60 % heista ilmoitti lapsensa kivun
olleen kaikkein korkeimmassa kategoriassa. Niilla lapsilla oli vahemman
korkeimman ja keskitason syopakipua, joiden vanhemmilla oli hyva itseluottamus
sen suhteen, ettd he onnistuvat lievittamaan lapsen kipua. Vanhempien kyvyt

ovat siis tarkeassa asemassa lapsipotilaiden syopakipujen hallinnassa.

Usein lapsen syopakipu jatkuu diagnoosin saamisesta sairauden loppuun saakka
(Wolfe ym. 2000, Van Cleve ym. 2004, Lu ym. 2011). Sydépakipu voi johtua
monesta eri tekijasta. Yleisimpia aiheuttajia ovat tauti itsessaan, syopahoidot,
kuten kemoterapia ja sadehoito seka erilaiset toimenpiteet, kuten verinaytteiden
otto, keskuslaskimoporttien laitto suonensisdisia laakkeita varten ja
lumbaalipunktiot (McGrath ym. 1990, Ljungman ym. 1999 ja 2000, Hedstrom ym.
2003, Van Cleve ym. 2004, Harper ym. 2013.)

Hoitamaton kipu vaikuttaa lapsipotilaan elamaan monella tavalla. Elamanlaatu
heikkenee ja nukkuminen vaikeutuu (Eiser ym. 2005, Calissendorff-Selder ym.
2006, Walter ym. 2015). Potilaat myds herkistyvat kivulle, kun se pitkittyy
(Weisman ym. 1998). Laaketieteelliset toimenpiteet alkavat ahdistaa (Katz ym.
1980). Lisaksi sosiaalinen elama rajoittuu ja lapsipotilaille voi syntya psyykkisia
ja kaytésongelmia (Steif ym. 1989, Ameringer ym. 2010). Kiliinisten



kyselytutkimusten mukaan yli puolet lapsipotilaista ilmoittaa karsivansa
hoitamattomasta kivusta syOpasairauteen liittyen (Ljungman ym. 2000, Jacob
ym. 2007, Van Cleve ym. 2012, Fortier ym. 2014). Suurimmaksi osaksi
syopakivut pystytaan kuitenkin nykyaikana hoitamaan laakkeiden seka
fysiologisten ja psykologisten keinojen avulla (Pujol ym. 2007, Friedrichsdorf ym.
2014, Jibb ym. 2015).

3.2 Yleisinfektiot

Kemoterapeuttiset Iadkkeet ovat kehittyneet, ja niiden teho on lisaantynyt. Niita
kaytetaan pitkina jaksoina, mika lisaa ALL-lapsipotilaiden riskia saada infektioita.
ALL:n hoidon haittavaikutuksiin kuolee 2-4 % lapsipotilaista, ja suurimmaksi
osaksi syyna ovat infektiot. Riskitekijoitd hoidon haittavaikutuksista johtuviin
kuolemiin ovat voimakas kemoterapiahoito, neutropenia, Downin syndrooma ja
naissukupuoli. Erityisesti Isossa-Britanniassa ja Pohjoismaissa naissukupuoli on
riskitekija hoidosta johtuviin kuolemiin. (Christensen ym. 2005, Afzal ym. 2009,
O’Connor ym. 2014.)

Inaban ym. (2017) tutkimuksessa seurattiin 409 ALL-lapsipotilaan hoidon aikaisia
infektioita. Tutkimuksen potilailla oli yhteensa 2420 infektiota hoitojen aikana.
Yksi potilas sairasti siis keskimaarin viisi infektiota koko hoidon aikana. Yleisin
infektio oli kuumeinen neutropenia, joita todettiin 1107. Sen lisaksi potilailla oli
ylahengitystieinfektioita (389), verenkierron infektioita (147) ja
ruoansulatuskanavan infektioita (145). Infektioita oli eniten hoidon induktio- ja
reinduktio-vaiheissa. Naissa vaiheissa todettin myds huulien, suun ja
virtsateiden infektioita ja sieni-infektioita. Ihoinfektioita oli induktiovaiheessa ja
ennen reinduktiota. Keuhkokuumeeseen sairastuttin useimmiten toisen
reinduktiovaiheen aikana. Ylahengitystieinfektioita, korvatulehduksia ja katetri-
infektioita oli tasaisesti koko hoidon ajan, ja naistd kahden ensimmaisen maara
viela lisdantyi hoidon loppuvaiheessa. Tutkimuksessa nelja potilasta (1,0 %)
kuoli hoidon aiheuttamien infektioiden takia, kun taas sieni-infektioihin ei kuollut
yksikdan potilas. Muissa tutkimuksissa sieni-infektioiden aiheuttamien

kuolemantapausten maaran on arvioitu olevan jopa 20 % (O’Connor ym. 2014).

Australialaistutkimuksessa tutkittin 336 AML:aan vuosina 1997-2008

sairastunutta lapsipotilasta. Bakteeri-infektio todettiin 80 %:lla ja sieni-infektio 20

%:lla potilaista. Lisaksi 75 % potilaille syntyneista sepsiksista oli bakteremian
7



aiheuttamia. 145 AML:aan sairastuneista tutkimuksen potilaista kuoli joko hoidon

aikana tai sen jalkeen. (Foresto ym. 2015.)

Isobritannialaisessa tutkimuksessa selvitettiin vuosina 2009-2011 Lontoossa
hoidettujen lapsisydpapotilaiden infektiosairastuvuutta. Tutkimuksessa oli 112
potilasta, joista 60 %:lla oli jokin verisyopa ja 40 %:lla solidi tuumori. Heilla oli
kolmen vuoden aikana yhteensd 149 vakavaa verenkierron infektiota.
Suurimmalla osalla potilaista oli vain yhden kerran tutkimusaikana vakava
verenkierron infektio. 23,2 %:lla oli kuitenkin kaksi tai useampia vakavia
verenkierron infektioita. Infektioita oli saman verran seka verisyopaa sairastavilla

etta potilailla, joilla oli jokin solidi tuumori. (Calton ym. 2014.)

Koagulaasi-negatiivisia stafylokokki-infektioita (CoNS) oli 1ahes puolet kaikista
verenkierron infektioista Calton ym. (2014) tutkimuksessa. CoNS:n yleisin
aiheuttaja oli enterokokki-bakteeri. Gram-negatiiviset bakteerit aiheuttivat 24,1 %
verenkierron infektioista ja sieni-infektiot 7,1 %. Yleisin sieni-infektion aiheuttaja
oli Candida spp. Kaikista verenkierron infektioista noin 20 % vaati sairaalahoitoa,
ja sienien aiheuttamat infektiot johtivat siihen useammin kuin muut. Calton ym.
totesivatkin, ettd aikainen sieni-ladkkeiden kayttd voisi olla hyddyllista, jotta
saataisiin vahennettya verenkierron infektioista johtuvaa sairaalahoitoa. Kolme
lasta (2,7 %) kuoli hoitoon liittyvan infektion takia tutkimusaikana. (Calton ym.
2014.)

3.2.1 Myohaisinfektiot

Yleisimmat myohaiskomplikaatiot lapsuuden syovasta parantuneilla ovat
infektiot. Ne myods aiheuttavat suurimman osan myohaisesta syopaan liittyvasta
kuolleisuudesta. (Fugi ym. 2012.) Perkins ym. (2014) kyselytutkimuksessa
selvitettiin lapsuuden syovasta parantuneiden potilaiden infektiotaipumusta ja
riskitekijoitd myohempiin infektioihin. Kyseessa oli kohorttitutkimus, jossa oli
mukana 12 360 henkil6a, jotka olivat parantuneet syovasta vahintaan viisi vuotta
aiemmin USA:ssa tai Kanadassa. Verrokkiryhmana oli potilaiden sisarukset, joita
oli 4023. Tutkimuksessa todettiin, ettd lapsuuden sydvasta parantuneet henkilot
sairastivat tilastollisesti merkittavasti enemman infektioita mydhemmin

elamassaan verrattuna verrokkiryhmaan.



Yleisin myodhaisinfektio oli pneumonia ja muita infektioita olivat esimerkiksi
maksatulehdus ja poskiontelontulehdus. Riskia myohaisinfektioille lisasi
naissukupuoli, sairastettu Hodgkinin lymfooma ja vanhempi ika (15-20 v.)
syopadiagnoosin  saadessa.  Tutkimusryhman potilaiden  kuolleisuus
myo6hemmalla ialla infektioihin oli suurempaa kuin verrokkiryhman. Kuolleisuus
myohaisinfektioihin oli suurinta naispuolisilla henkiléilla ja niilla, jotka olivat

saaneet luuydinsiirron syopahoidon aikana. (Perkins ym. 2014.)
3.3 Neutropenia

Neutropenia aiheuttaa infektioherkkyytta, minka vuoksi neutrofilien maaran
seuranta on tarkeaa syopapotilailla. Neutropenia kestaa keskimaarin pidempaan

induktio-vaiheessa kuin induktioiden jalkivaiheissa. (Inaba ym. 2017.)

Induktion aikana pitkaan jatkuvasta neutropeniasta (ANC eng. absolute neutrofil
count = absoluuttinen neutrofiilien maara < 0,5 x 1079 /l) karsivat suurimmalla
todennakoisyydella nuoret potilaat (alle 10 v.), matalan riskin ryhma, valkoihoiset,
naiset seka B-solulinjaista ALL:aa sairastavat potilaat. Induktion jalkeisten
valivaiheiden (viikot 1-20) aikana pitkaan jatkuvan neutropenian riski on suurin
nuorilla potilailla (alle 10 v.) ja keskisuuren seka suuren riskin ryhmilla. Myohaisen
induktion jalkivaiheen (viikot 21-120) aikana puolestaan suurin riski pitkaan
jatkuvaan neutropeniaan on alle 10-vuotiailla seka valkoihoisilla potilailla. (Inaba
ym. 2017.) Matalan riskin ALL-ryhmaan kuuluivat 1—10-vuotiaat potilaat, joilla oli
B-solulinjainen tauti ja leukosyyttien maara oli <50 x 10”9 /I seka DNA-indeksi =
= 1.16 tai t(12;21)[ETV6-RUNX1]. Korkean riskin ALL-ryhmassa olivat potilaat,
joilla oli t(9;22)[BCR-ABL1]. Keskisuuren riskin ryhmassa olivat kaikki muut
tutkimuksen potilaat. (Pui ym. 2009.)

Mydhaisen induktion jalkivaiheen (viikot 21-120) aikana alipainoisilla potilailla on
suurentunut riski saada kuumeinen neutropenia. Aliravitsemuksen vuoksi heidan
immuunivasteensa on heikentynyt ja komplementin, sytokiinien seka

immunoglobuliinien tuotanto on vahentynyt. (Chandra ym. 2002.)

Inaban ym. (2017) tutkimuksessa hoitojaksoista (6990) 52,8 %:ssa (3694)
potilaiden ANC-vaste oli huono. Huonon ANC-vasteen potilailla oli suuri riski
sairastua johonkin infektioon. Huomionarvoista onkin, ettd tutkimuksessa

todetuista infektioista 71,3 % tuli niille potilaille, joilla oli huono ANC-vaste. ANC-
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vastetta mitattiin viikko laakkeiden (dexametasoni ja vinkristiini) saamisen
jalkeen. ANC-vaste maariteltin huonoksi, jos neutrofilien maara (ANC) oli
noussut alle kaksinkertaiseksi laakkeiden saamista edeltdvaan tilanteeseen

verrattuna.

Infektioita voitaisiin estaa erityisesti niiden potilaiden kohdalla, joilla neutropenia
pitkittyy ja erityisryhmissa, kuten Downin syndroomaa sairastavilla antamalla
profylaktisesti antibiootteja ja sienilddkkeita. Ladkehoitoa kannattaisi tallGin
harkita induktio- ja reinduktiovaiheissa. (O’Connor ym. 2014, Inaba ym. 2017.)
Useissa tutkimuksissa on myds todettu, etta profylaktisesti annettu fluorokinoloni
vahentaa infektioiden maaraa, eika sieni-infektioiden maara kuitenkaan yleisty
(Yeh ym. 2014, Sulis ym. 2015). Lisaksi valkosolutekijoilld voidaan nopeuttaa
luuytimen elpymistad solusalpaajahoidon jalkeen. Niitd annetaan yleensa heti
solusalpaajalaakityksen loputtua 1-2 viikon ajan. Lapsipotilaiden kohdalla
neutropenisten infektioiden maaraa ja vaikeutta saadaan merkittavasti

vahennettya. (Riikonen ym. 2002.)

4 LASTEN SYOPAHOITOJEN VAIKUTUKSET SUUN JA LEUKOJEN
ALUEELLA

4.1 Limakalvot ja ikenet

Yleisimpia lasten syOpahoitojen aikaisia sivuvaikutuksia suun alueella ovat
mukosiitti, suun limakalvon haavaumat ja verenvuodot, intraoraaliset infektiot,
kserostomia eli kuiva suu ja sylkirauhastulehdukset. Lisaksi potilaiden
suuhygienia saattaa olla huonoa kipujen ja vasymyksen takia. (Guggenheimer
ym. 2003, Gandhi ym. 2017.) Kserostomia on yleisimpia paan ja kaulan alueen
sadehoidon myodhaisvaikutuksia (Sonis ym. 2002, Otmani ym. 2007, Jones ym.
2012).

4.1.1 Mukosiitti

Sadehoito ja solusalpaajat aiheuttavat mukosiittia ja kudosten supistumista.
Lisaksi solusalpaajat vaikuttavat seka paikalliseen ettd systeemiseen
immuniteettiin. Nama aiheuttavat jatkuvia tai peittyvia infektioita. (Meurman ym.
2010.) Niiden takia suuhygienian yllapito on erityisesti lapsipotilaille vaikeaa ja

kivuliasta (Halperson ym. 2014).
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Intialaisilla lapsilla tehdyssa tutkimuksessa lapsisyopapotilaista 58 %:lla oli
jonkinasteista mukosiittia syopahoidon aikana (Gandhi ym. 2017). Myos muissa
tutkimuksissa potilaista yli puolella on todettu olevan mukosiittia syopahoidon
aikana (Guggenheimer ym. 1977, Wahlin ym. 1988, Jankovic ym. 1995).
Mukosiitti saattoi ilmeta intialaislapsilla vain suun limakalvojen lievana
tulehdustilana ja punoituksena tai hankalammissa tapauksissa haavaumina.
Kaikkein vakavimmissa mukosiiteissa esiintyi voimakasta kipua ja verenvuotoja.
Naiden potilaiden osuus oli noin 8 % intialaistutkimuksessa, ja kipujen vuoksi
puhuminen, sydminen ja juominen onnistui heiltd huonosti. Silloin tarvittiinkin

hoidon tueksi suonensisaista ravintoliuosta. (Gandhi ym. 2017.)

Lahes kaikilla intialaistutkimuksen potilaista, joilla oli mukosiitti, oli myods
haavaumia limakalvoilla. Haavaumia alkoi ilmeta 5-10 paivan kuluttua
kemoterapian aloituksesta. (Gandhi ym. 2017.) Mukosiitin on todettu jatkuvan
lapsisyopapotilailla jopa kolmen viikon ajan. Pahimmillaan se on paivien 7-14

valissa sytostaattihoidon aloituksesta. (Cheng ym. 2001, Talbert ym. 2011.)

Mukosiitin riskia lisaavat erityisesti tietyt kemoterapeuttiset laakkeet, kuten
doksorubisiini, bleomysiini, fluorourasiili seka metotreksaatti (Niehaus ym. 1987,
Cheng ym. 2003). Useissa tutkimuksissa on todettu, etta sydpapotilailla, joilla on
seka mukosiitti etta neutropenia, on yli nelinkertainen riski saada sepsis
verrattuna potilaisiin, joilla ei ole mukosiittia (Schimpff ym. 1994, Gonzales-Barca
ym. 1996).

Doss ym. (2017) tutkivat kantasolusiirron saaneiden lapsipotilaiden suun
terveyttd ensimmaisten 28 paivan ajan hoidon jalkeen. Kaikkien potilaiden tuli
kayttaa tutkimuksen ajan kolme kertaa paivassa klooriheksidiini- ja nystatiini-
suuhuuhteita. Tutkimuksen aikana plakin maara, gingiviitti eli ientulehdus,
mukosiitti ja limakalvojen haavaumat lisdantyivat kaikki tilastollisesti
merkitsevasti yli 50 %:lla potilaista. Plakin maara lisdantyi 85 %:lla potilaista ja
tilanne paheni tutkimusjakson loppua kohden. Vakava ientulehdus kehittyi myos
85 %:lle potilaista jossakin kohtaa tutkimusjaksoa. Pahimmillaan ientulehdus ol
seitseman paivaa kantasolusiirron saamisen jalkeen. Mukosiittia esiintyi 68 %:lla
potilaista ja pahimmillaan se oli 14 paivaa kantasolusiirron jalkeen. Limakalvon
haavaumia todettiin 58 %:lla ja niita oli eniten seitseman paivaa kantasolusiirron

jalkeen.
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Jo aiemmin mukosiitin on todettu olevan kantasolusiirron yhteydessa yksi
merkittava kuolemanriskia lisaava tekija (Mandel ym. 1966, Chaundry ym. 2016).
Doss ym. (2017) tutkimuksessa todettiin, ettd myos ientulehdus ja plakin maara
ovat tarkeita tekijoita kantasolusiirron jalkeiseen parantumiseen liittyen.
Tutkimuksessa kavi ilmi, ettei klooriheksidiini-huuhteella saatu estettya plakin ja
ientulehduksen kehittymista kantasolusiirron saaneilla potilailla. Ohjeiden
mukaisesta kaytdstd huolimatta suurin osa potilaista sairastui vakavaan
ientulehdukseen ja plakin maara lisaantyi merkittavasti. Hampaiden pesun
yhteydessa plakin ja ientulehduksen on todettu lisdavan bakteremian riskia (Pilot
ym. 1987, Tomas ym. 2012, Raber-Durlacher ym. 2013). Suuhygienian
tehostukseen tulisikin kiinnittdd yha enemman huomiota, jotta maksimoidaan

kantasolusiirron saaneiden lapsipotilaiden paranemismahdollisuudet.

Mukosiittia  hoidetaan  ensisijaisesti tehostamalla suuhygieniaa seka
lieventamalla kipua kipulaakkeiden, paikallisten puudutteiden ja suuvesien
avulla. Suuvesi voi sisaltaa esimerkiksi natriumbikarbonaattia 0,9 %. (American
Academy of Pediatric Dentistry. Guideline on dental management of pediatric
patients receiving chemotherapy, hematopoietic cell transplantation, and/or

radiation therapy. 2013.)

Chengin ym. (2001) hongkongilaisessa tutkimuksessa selvitettiin, miten
henkilokohtainen suuhygieniaopetus vaikuttaa mukosiitin ilmaantuvuuteen ja
vakavuuteen. Tutkimuksessa syOpalapset ja heidan vanhempansa saivat
hoitojakson alussa ohjeet ja opastuksen tehostettuun suuhygieniaan, ja he
noudattivat ohjeita koko hoitojakson ajan. Opastus sisalsi harjausopetuksen ja
kehotuksen kayttda NaCl- seka klooriheksidiini-huuhtelua maaratyin valiajoin.
Suun limakalvojen haavaumia todettiin tilastollisesti merkitsevasti enemman
kontrolliryhnmalla (71 %) verrattuna tutkimusryhmaan (31 %). Opastusta
saaneella ryhmallda suun limakalvot paranivat merkitsevasti nopeammin
verrattuna kontrolliryhnmaan. Lahes kaikki kontrolliryhman potilaista, joilla oli
neutropenia, sairastuivat mukosiittiin. Tutkimusryhman potilaista vain kolmasosa
neutropenisista potilaista sairastui mukosiittin. Myds koetun kivun voimakkuus
oli merkitsevasti alhaisempi koko hoitojakson ajan tutkimusryhmassa verrattuna
kontrollirynmaan. Tulokset osoittavat, ettd tehostettu henkilokohtainen
suuhygieniaopetus voi vahentaa seka mukosiitin esiintyvyytta etta vakavuutta
lapsipotilailla.
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4.1.2 Suun alueen infektiot

Useissa tutkimuksissa on todettu ALL-lapsilla monia suun limakalvon infektioita,
kuten kandidiaasia, herpes simplex-, varicella-zoster- ja sytomegalovirus-
infektioita (Javed ym. 2012).

25,8 % intialaistutkimuksen lapsipotilaista sairasti suun alueen sieni- tai virus-
infektion: kandidiaasin eli suun hiivatulehduksen tai herpes simplex virus -
infektion (HSV). Candida-infektio tuli osalle potilaista sekundaari-infektiona
haavaumiin. Lisaksi lapsipotilailla oli my6s markaisia hammasinfektioita. Kaikkia
tutkimukseen osallistuneita potilaita hoidettiin kemoterapialla. (Gandhi ym. 2017.)
Ponce-Torres ym. (2010) tutkimuksessa puolestaan ALL-lapsista vain 6,12 %:lla
todettiin Candida-infektio. Javed ym. (2012) totesivat, ettd edella mainitun
tutkimuksen Candida-infektioiden maara oli alhaisempi kuin muiden vertailussa
olleiden tutkimusten ja spekuloivat, ettd alhaisempi lukema saattoi johtua
potilaiden paremmasta suuhygienista, immuunisupression vakavuusasteiden
eroista ja erilaisten syoOpalaakkeiden kaytosta hoidossa. Ponce-Torres:n ym.
(2010) tutkimuksessa olleita ALL-lapsia oli hoidettu metotreksaatilla ja

prednisonilla.

Syopalapsien immuniteetti on vasta kehittymassa, minka vuoksi lapsipotilaat ovat
erityisen alttita saamaan virus- ja bakteeri-infektioita. Kun lapsipotilaalla on
vakava neutropenia ja suun hiivatulehdus samaan aikaan, saattaa hiivatulehdus
levitd ruokatorveen tai jopa aiheuttaa sepsiksen. (Gandhi ym. 2017.)
Immuunisupressoiduilla potilailla monet latentit virukset voivat
uudelleenaktivoitua (Lopez ym. 2011). HSV on yleinen syopapotilaiden
virusinfektion syy, ja se voi pahentaa suun limakalvojen mukosiittia (Fayle ym.
1991). Immuunisupressiopotilailla tulehduksen oireet myos ilmenevat normaalia
lievempina, mika hidastaa diagnoosin tekoa. Taman vuoksi lapsipotilaiden
suuhygieniasta tulisi huolehtia erityisen tarkasti silloin, kun heilld on

luuydinsupressio meneilldan. (Gandhi ym. 2017.)

Brasilialaisessa Velten ym. (2017) tutkimuksessa lapsisyopapotilaat saivat

kemoterapian aikana seka paikallisia etta systeemisia sienilaakkeita. Kaytetyt

ladkkeet olivat flukonatsoli 100 mg paivassa ja nystatiini kolme kertaa paivassa.

Potilaille annettiin 1aakkeet heti sieni-infektion ensimmaisten merkkien

iimaantuessa. Kuukauden kuluttua ensimmaisen kemoterapiahoidon saamisesta
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vain 8,9 %:lla potilaista oli todettu sieni-infektio. Tutkijat paattelivatkin, etta
varhain annetun sienilaakityksen ansiosta sieni-infektioiden maara oli muita

tutkimuksia matalampi.
4.1.3 Gingiviitti

Leukemiaa sairastavilla lapsipotilailla on usein ikenien turvotusta ja hyperplasiaa,

joka on laaja-alaista. Hyperplasian vakavuus voi vaihdella. (Kaste ym. 1997.)

Perkins ym. (2014) tutkimuksessa todettiin, ettd krooninen gingiviitti eli
ientulendus  oli  selvasti  yleisempaa tutkimushenkilGilla  verrattuna
verrokkiryhnmaan. Kroonisen gingiviitin riskia lisasi tilastollisesti merkitsevasti se,
ettd syopahoitona oli kaytetty steroideja. Tutkimusdatana oli Childhood Cancer
Survivor Study (CCSS). Tutkimushenkilot (12 360 hl) olivat olleet elossa
vahintaan viisi vuotta syOpadiagnoosin jalkeen ja verrokkeina olivat

tutkimushenkildiden sisarukset (4023 hlo).

Morais ym. (2014) katsauksessa ALL sairastavien lapsipotilaiden suun alueen
ongelmista kavi ilmi, ettd gingiviitin esiintyvyys vaihteli suuresti tutkimuksesta ja
potilaskannasta riippuen. Meksikolaislapsilla tehdyssa tutkimuksessa gingiviitti ol
yleisin sydpahoidon aiheuttama suun alueen ongelma, ja se todettiin 91,84 %:lla.
Intialaislapsilla tehdyssa tutkimuksessa taas gingiviittia todettiin alle 2 %:lla
potilaista. Gingiviitin esiintyvyys onkin yhdistetty sydpalasten huonoon

suuhygieniaan ja kemoterapiaan.

Myos Javed ym. (2012) katsauksessa todettiin, ettd ALL-lapsilla gingiviitti oli
yleisempaa kuin terveilla kontrollipotilailla. Kemoterapian keston todettiin olevan
suoraan verrannollinen gingiviitin vakavuuteen. Sonis ym. (1995) tutkimuksessa
puolestaan selvisi, ettd 24 Gy sadehoitoa paan alueelle saaneilla ALL-
lapsipotilailla oli merkitsevasti korkeammat plakki- ja parodontaali-indeksit
verrattuna 18 Gy sadehoitoa saaneisiin ALL-lapsiin. Javed ym. (2012) totesivat,
ettd useissa tutkimuksissa on osoitettu yhteys vahentyneen syljen erityksen ja
lisaantyneen plakin kertymisen valilla, mika voi immunosupressoiduilla potilailla

aiheuttaa ikenien tulehduksen.
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4.1.4 Syljen eritys

Paan ja kaulan alueen sadehoito ja kantasolusiirtohoito aiheuttavat usein
jonkinasteista kserostomiaa eli kuivan suun tunnetta. Kemoterapialla puolestaan
ei ole todettu olevan selkeita kserostomiaa aiheuttavia vaikutuksia.
Hyposalivaatio eli vahentynyt sylijen eritys lisaa kariesriskia, suun alueen
infektioiden riskia, univaikeuksia ja ongelmia pureskelussa, nielemisessa seka
puhumisessa. (Jensen ym. 2010.) Sylkirauhaset altistuvat sadehoidolle usein,
kun pahanlaatuinen kasvain on paan tai kaulan alueella. Tallaisia syopia ovat
esimerkiksi lymfoomat, rabdomyosarkooma ja nenanielun karsinooma (Selo ym.
2010).

Marangoni-Lopesin ym. (2016) tutkimuksessa selvitettiin Hodgkinin lymfoomaa
sairastaneiden lasten syljen erityksen ja koostumuksen muutoksia sadehoidon
aikana ja jalkeen. Vahintaan 1080 cGy sadehoitoa saaneilla lapsipotilailla seka
ei-stimuloidun ettd stimuloidun syljen maara oli merkitsevasti alentunut hoidon
aikana ja viela kuukauden kuluttua sen jalkeen verrattuna terveiden lasten
kontrolliryhmaan. Samassa tutkimuksessa syljen pH oli merkitsevasti alentunut
sekd yhden ettd kolmen kuukauden kuluttua sadehoidosta edella mainitun
hoitoannoksen saaneilla potilailla. Lisdksi syljen puskurikapasiteetti ol
merkitsevasti  heikentynyt  sadehoitoa  saaneilla lapsilla  verrattuna
kontrolliryhmaan. Se tarkoittaa sita, ettd sylki ei pysty normaaliin tapaan
neutraloimaan bakteerien metaboliasta syntyneitd happoja. Suuontelon ja
leukojen alueelle sadehoitoa saaneet lapset ovat siis alttimpia hampaiden

reikiintymiselle myds taman vuoksi.

Marangoni-Lopesin ym. (2016) tutkimuksessa potilaiden syljen laktoferriinin ja ei-
stimuloidun syljen musiinin ja amylaasin pitoisuudet nousivat merkitsevasti
sadehoidon aikana ja sen jalkeen. Myos IgA-tasot olivat koholla sadehoidon
jalkeen, mutta palautuivat normaalitasolle  kolmessa kuukaudessa.
Tutkimuksessa selvitettin myoOs potilaiden elamanlaatua ja todettiin, etta
sadehoidon aikana ja jalkeen potilaat kokivat selvasti enemman kipua ja

kserostomiaa.

Alle 3900 cGy sadeannoksilla hyposalivaatio on palautuva tila (Murdoch-Kinch

ym. 2008). Myds Marangoni-Lopesin ym. (2016) tutkimuksessa todettiin, etta

Hodgkinin lymfoomaa sairastaneilla lapsipotilailla stimuloidun syljen maara ol
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palautunut alkuarvojen tasolle kolmen kuukauden kuluttua sadehoidon

paattymisesta.

Paulino ym. (2000) tutkivat potilaita, jotka olivat sairastaneet
rabdomyosarkooman lapsuudessaan ja saaneet siihen paan ja kaulan alueen
sadehoitoa. Seitseman vuoden kuluttua hoitojen loppumisesta 12 % potilaista
ilmoitti karsivansa kserostomiasta. Kaste ym. (2009) tutkimuksessa tutkittiin yli
30-vuotiaita aikuisia, jotka olivat sairastaneet lapsuudessa syovan. Heista 2,8
%:lla oli kuivan suun tunnetta, ja verrokkiryhmana olivat potilaiden sisarukset,
joista 0,3 % ilmoitti karsivansa kserostomiasta. Aikuiset sydpapotilaat karsivat
tutkimusten mukaan paljon enemman kserostomiasta kuin lapsisydpapotilaat. Se
voi johtua aikuisten saamista suuremmista sadehoitoannoksista ja toisaalta siita,

etta lapsipotilaat aliraportoivat kuivan suun tunteestaan. (Dahll6f ym. 2008.)

Vakava kserostomia pystytdan aikuispotilailla tehtyjen tutkimusten mukaan
valttamaan, jos ainakin toinen parotisrauhanen altistuu alle 26 Gy sadetykselle.
Vakavan kserostomian riski vahenee myos silloin, kun submandibulaarirauhaset

pystytddn suojaamaan sadetykselta. (Deasy ym. 2010.)
4.2 Hampaisto
4.2.1 Karies

Halperson ym. (2014) tutkimuksessa Ioytyi tilastollisesti merkittava ero
syOpasairaiden lasten ja terveiden verrokkien valilla karieksen maarassa
hampaistossa. Sy0paa sairastavilla lapsilla oli selvasti enemman kariesta kuin
terveilld verrokeilla. Myos Effinger ym. (2014) katsausartikkelissa todettiin, etta
lapsena syovan sairastaneilla oli enemman kariesta hampaistossa verrattuna
terveisiin tutkimushenkil6ihin.  Kiillehypoplasia lisasi riskia Streptococcus
mutansin kolonisoitumiselle suun bakteeristoon. Tanskalaistutkimuksessa
todettiin lisaksi, etta niilld 12-vuotiailla nuorilla, jotka olivat sairastaneet syévan 5-
tai 6-vuotiaana, oli enemman kariesta kuin terveilla verrokeilla. Ero tasoittui
kuitenkin tatd vanhemmissa ikaluokissa. Naiden tulosten perusteella Effinger ym.
(2014) painottavat, ettad teini-ikaisilla puolivuosittaiset hammastarkastukset ja
vuosittaiset koko suun tarkastukset ovat erittain tarkeita, jotta muuttuneeseen

kariestilanteeseen voidaan puuttua ja hoitoa antaa mahdollisimman varhain.
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Amerikkalaistutkimuksessa verrattiin israelilaisille lapsisyopapotilaille ja terveille
verrokeille tehtyja pulpotomioita vuosien 2006-2012 valilla. 26:lle syopapotilaalle
tehtiin pulpotomia 41 hampaaseen ja verrokeiksi valittin satunnaisesti sama
maara terveille lapsille tehtyja pulpotomioita. Terveiden lasten pulpotomiat oli
tehty samassa hoitopaikassa kuin sairaiden. Hoitoja seurattiin 6 kuukautta.
Pulpotomia tehtiin ensimmaisiin molaareihin. Niiden kariesleesiot olivat
oireettomia ja juuret olivat kehittyneet vahintaan 2/3. Hampaissa, joihin
pulpotomia tehtiin, ei mydskdan saanut olla pulpan degeneraatiota, fistelia,
sisdista tai ulkoista resorptiota eika periapikaalista tai furkaalista radiolusenttia
aluetta. Suurin osa hoidettavista hampaista peitettin sementoimalla paalle
terdskruunu. Syopapotilaiden pulpotomian onnistumisessa ei ollut tilastollisesti
merkittavaa eroa terveiden verokkien pulpotomian onnistumiseen verrattuna.
Pulpotomia ei myoskaan lisannyt syopapotilaiden riskia saada bakteremiaa tai

systeemisia komplikaatioita, jotka olisivat suusta lahtoisin. (Halperson ym. 2014.)
4.2.2 Pitkaaikaisvaikutukset hampaistoon

Kemoterapian yleisimmat myohaiset haittavaikutukset kohdistuvat nimenomaan
suun ja hampaiston alueelle (Sonis ym. 1990, Maguire ym. 1996, Lopes ym.
2006). Myos sadehoidolla on useita pitkaaikaisvaikutuksia suun alueen
terveyteen ja kehitykseen. Pysyvia hampaiston kehityshairidita ovat
hammaspuutokset eli hypodontia, pienihampaisuus eli mikrodontia, juuren
kehityshairiot, Kiilteen hypoplasia ja taurodontia eli laajentunut pulpaontelo.
(Kaste ym. 1997.) Hampaisto kehittyy ensimmaisten noin 16 elinvuoden aikana.
Erityisen suuressa riskissa hampaiston kehityshairidille saattavat olla ne potilaat,
joita on hoidettu kemoterapialla ennen viidetta ikavuotta. Se johtuu siita, etta
kyseisessa iassa hampaiden kantasolut proliferoituvat erittain aktiivisesti. (Sonis
ym. 1990.)

Kang ym. (2017) tutkimuksessa todettiin, etta yli puolella (55,6 %) teini-ikaisista
potilaista, jotka olivat selvinneet lapsuusian sydvasta, oli ainakin yksi hampaiston
kehityshairio. Mikrodontia oli yleisin kehityshairio, ja se ilmeni melkein
kolmasosalla potilaista. Hammaspuutoksia oli 20,4 %:lla, V-muotoisia juuria 14,8
%:lla ja taurodontiaa 10,2 %:lla. Yleisin hammaspuutos oli 2. premolaari.
Mikrodontiaa puolestaan oli eniten ylaleuan 2. premolaarissa ja toiseksi eniten
ylaleuan 2. molaarissa. Alle 3-vuotiaana hoidetuista lahes puolella oli joko
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hammaspuutoksia tai mikrodontiaa. Heilla juurten kehityshairidt olivat kuitenkin
harvinaisempia kuin vanhempana hoidetuilla potilailla. Yli 5-vuotiaana hoidetuilla
potilailla puolestaan yleisintd olivat juurten kehityshairiot. Tutkimuksessa
todettiinkin, etta suurimpia riskitekijoita hampaiston kehityshairidille ovat alle
kolmen vuoden ika hoidon aikana, yli neljan kemoterapeuttisen laakkeen kaytto,

raskametallien kayttd hoidossa seka kantasolusiirto. (Kang ym. 2017.)

Effinger ym. (2014) katsausartikkelissa todettiin, ettd hammaspuutoksia esiintyi
8,5 — 50 %:lla lapsisyopapotilaista, ja niiden maara riippui potilaiden iasta
sairauden aikana seka hoitotavasta. Hypodontia voi vaikuttaa paan ja kasvojen
luuston kehitykseen ja aiheuttaa purentahairidita (Suri ym. 2006, Krechi ym.
2011). Lapsuudessa syovan sairastaneilla on liséksi todettu kiilteen hypoplasiaa
useammin kuin heidan sisaruksillansa (11,7 % vs. 5,3 %) ja juurten kehityshairiot
ovat myods yleisempia sydvan sairastaneilla kuin heidan sisaruksillansa (Kaste
ym. 1998). Ameloblastit voivat vauriotua pysyvasti jopa 10 Gy annoksilla, joten
pienetkin sadehoitoannokset lisdavat riskia hampaiston kehityshairidille (Goho
ym. 1993, Kaste ym. 2009). Kantasolutsiirrot lisaavat myos riskia
hammaspuutoksien ja juurten anomalioiden kehittymiselle. Erityisen suuressa
riskissa ovat ne potilaat, joiden kantasolusiirtohoitoon kuuluu koko kehon

sadetys. (Effinger ym. 2014.)
4.3 Purentaelimistd

Paan ja kaulan alueen sadetyksen myohaisvaikutuksena potilaalle voi tulla
trismus eli leukalukko (Sonis ym. 2002, Otmani ym. 2007, Javed ym. 2012, Jones
ym. 2012). Eraassa tutkimuksessa, jossa ALL-lapsia ei hoidettu sadehoidolla, ei
myoskaan trismuksen riski ollut kasvanut (Welbury ym. 1984, Uderzo ym. 1997).

Trismusta voi aiheuttaa myos leikkaushoidon ja sddehoidon yhdistelma.

Effinger ym. (2014) katsausraportissa trismus oli todettu 7-27 %:lla nenanielun
syovan lapsuudessaan sairastaneista potilaista. Siita johtuvia haittoja olivat
huono suuhygienia ja heikko hammashoidon taso, huono ravitsemus ja ongelmat
puhumisessa. Suun avaamiseen liittyva krooninen kipu voi myos heikentaa
elamanlaatua. Aikuispotilailla tehdyssa tutkimuksessa kaikkein korkein riski
trismukselle oli niilla potilailla, jotka olivat saaneet yli 50 Gy sadehoidon paan ja
kaulan alueelle (Johnson ym. 2010). Lisaksi aikuispotilailla on todettu, ettd 10 Gy
lisdys yli 40 Gy sadeannokseen pterygoideus-lihakseen kohdistettuna nostaa
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trismuksen riskia 24 %:lla. yli 80 Gy sadeannos aiheuttaa siis lahes varmasti
trismuksen aikuisilla. (Teguh ym. 2008). Effinger ym. (2014) katsausraportissa
todettiin, etta lapsipotilaat, joilla oli nenanielun karsinooma, saivat yleensa yli 50

Gy sadehoidon.

Jos kasvain sijaitsee edes osittain purentaelimiston alueella, potilaan riski
myohaiselle lihasten fibroosille on lisdantynyt. Sen takia niiden potilaiden, jotka
saavat sadehoitoa paan ja kaulan alueelle, tulisi tehda profylaktisesti
leukanivelten ja purentalihasten jumppaliikkeita. Niiden avulla voidaan pienentaa
riskia fibroosin kehittymiselle. On myds todettu, ettd potilaat saattavat hyotya
erilaisista leukojen liikkumista edistavista laitteista seka trismus-kirurgiasta.
(Effinger ym. 2014.)

4.4 Kasvojen ja kallon luusto

Paan ja kaulan alueen sadetys voi aiheuttaa myohemmin osteonekroosia seka
paan ja leukaluiden kehityshairioita ja epamuodostumia (Sonis ym. 2002, Otmani
ym. 2007, Jones ym. 2012). Mandibulan heikentynyt pituuskasvu on todettu niilla
leukemiapotilailla, jotka ovat saaneet kemoterapiaa ja sadehoitoa yli 24 Gy
annoksilla paan alueelle (Sonis ym. 1990). Yli 60 Gy sadeannokset saattavat
aiheuttaa pysyvia vaurioita luusoluihin ja Iluuston verisuonistoon seka

osteoradionekroosia (Morrish ym. 1980).

Luuston ja pehmytkudosten kehityshairididen riski ja vakavuusaste kasvaa sen
mukaan, mitd nuorempi potilas on kyseessa ja mita suurempi sadeannos on (30
Gy tai enemman). Ulkonakoon vaikuttavat kehityshairiét, jotka vaativat usein
korjausleikkauksia, voivat heikentaa ratkaisevasti potilaan elamanlaatua
syopahoitojen jalkeen. (Gevorgyan ym. 2007.) Plastiikkakirurgiset leikkaukset
ovat viime vuosina kehittyneet ja nykydan moniammatillinen tiimi suunnittelee ja

toteuttaa leikkauksen yksildllisesti (Rohner ym. 2013).

Karsila-Tenovuo ym. (2001) tutkimuksessa selvitettiin paan ja kasvojen luuston
kehitysta 40:11a suomalaisella lapsella, joilla oli ollut jokin kiintea kasvain. Lapset
jaettiin tutkimusryhmiin sen mukaan, millaista hoitoa he olivat saaneet. Ryhma 1
sai seka paan alueelle kohdistuvaa sadehoitoa ettd kemoterapiaa, joka sisalsi
alkyloivia yhdisteita. Ryhma 2 sai kemoterapiaa, joka sisalsi alkyloivia yhdisteita.
Ryhma 3 puolestaan sai kemoterapiaa, joka ei sisaltanyt alkyloivia yhdisteita.
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Kontrolliryhmassa oli jokaista tutkimusryhman potilasta kohden kolme potilasta,
joiden ika ja sukupuoli olivat samat kuin tutkimusryhman potilailla. Ryhman 1
potilailla oli merkitsevasti lyhyemmat keskikasvot, ramus ja alveolaariluun
korkeus verrattuna kontrollirynmaan. Ryhmassa 2 ei ollut merkitsevaa eroa
kontrollirynmaan verrattuna. Ryhmalla 3 puolestaan posteriorinen kasvokorkeus
oli lyhyempi verrattuna kontrolliryhmaa ja maksillan korkeus taas oli pidempi kuin
kontrolliryhman. Kun ryhmaa 1 vertailtiin tilastollisin testein, todettiin, etta alle 5-
vuotiaana hoidon saaneilla kasvojen pituus oli suhteessa kaikkein Iyhyin

verrattuna niihin potilaisiin, jotka olivat saaneet hoidon vanhempina.

Sonis et ym. (1990) tutkimuksessa leukemiaa sairastaneilla lapsipotilailla todettiin
myos, ettd ennen 5. ikdvuotta annettu kemosadehoito aiheutti epanormaalia
paan ja kasvojen luuston kasvua. Mandibulan kehitys oli puutteellista. Mittaukset
tehtiin lateraalirontgenkuvista. Yli 5-vuotiaana hoidetuilla potilailla puolestaan

kefalometriset arvot olivat normaalin rajoissa.
4.5 Sekundaariset pahanlaatuiset kasvaimet

Niilla lapsuudessaan syovan sairastaneilla potilailla, jotka ovat saaneet
sadehoitoa tai kantasolusiirron, on suurentunut riski saada sekundaarinen
pahanlaatuinen kasvain. Kolmasosa sekundaarisista kKiinteista kasvaimista on
levyepiteelikarsinoomia. Niista 50 % todetaan suun alueella (Mawardi ym. 2011).
Lapsisyopapotilailla on siis myohemmalla ialla suurentunut riski sairastua paan
ja kaulan alueen sydpaan (esiintyvyys 0,2 %) verrattuna terveeseen vaestdon
(Bassal ym. 2006). Erityisesti riski on niilla potilailla, jotka ovat sairastaneet
akuutin lymfoblastisen leukemian, neuroblastooman, pehmytkudossarkooman tai
Hodgkinin lymfooman. Sekundaariset pahanlaatuiset kasvaimet ilmenevat
yleensa 5-20 vuotta primaarisydovan hoidon jalkeen. Vuosittaiset hampaiston ja
suun tarkastukset ovatkin tarkeitd lapsuusajan syodvasta selvinneille, jotta
sekundaarikasvaimet saadaan diagnosoitua mahdollisimman aikaisessa

vaiheessa. (Effinger ym. 2014.)
5 POHDINTA

Lapsuusajan syopatapausten maara on pysynyt vuodesta toiseen samalla
tasolla. Nykyaan merkittavasti suurempi osa syopalapsista paranee kuin aiemmin
ja monet lasten syovista luokitellaankin hyvaennusteisiksi. Syépahoidot ovat
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raskaita ja pitkia, mika aiheuttaa herkdssa kasvuvaiheessa olevilla potilailla
monenlaisia lyhyt- ja pitkdaikaisia haittoja. Syopahoidon aikana potilaiden
immuniteetti on alhainen, ja sen takia potilailla todetaan usein seka yleisinfektioita
ettd suun alueen infektioita. Yleisimpia suun alueen infektioita
immuunisupressoiduilla potilailla ovat sienet ja herpes-infektiot. Eraita
kivuliaimpia ja elamanlaatuun voimakkaasti vaikuttavia haittoja ovat suun
limakalvojen mukosiitti seka siihen liittyvat haavaumat ja verenvuodot. Siksi
syominen ja puhuminen on hankalaa, mista voi seurata niin aliravitsemus kuin
psyykkisia ongelmia. Kipu on myos erittain yleinen syopahoitojen haittavaikutus.
On kuitenkin todettu, etta nykyisilla hoitomenetelmilla lasten syOpakipua

pystytaan tehokkaasti hoitamaan.

Lapsipotilaiden suuhygienia on usein heikkoa sydpahoitojen aikana ja
syljeneritys vahenee sadehoidon vuoksi. Naiden seurauksena hampaiston
terveys heikkenee. Sydpalapsilla on enemman gingiviittia ja kariesta kuin terveilla
verrokeilla. Syopahoidot voivat aiheuttaa monenlaisia pitkaaikaishaittoja paan ja
kasvojen luuston seka hampaiston alueelle. Korkein riski on todettu olevan niilla

lapsilla, jotka ovat saaneet syopahoidon ennen 5. ikavuotta.

Lapsipotilaiden syodpahoidon tulisi toteuttaa moniammatillinen tiimi, jotta niin
lyhyt- kuin pitkaaikaiset haitat pystyttaisiin minimoimaan. Sydpahoitojen aikana
olisi tarkeaa, etta lapsipotilaat kavisivat saannollisesti ja tarpeeksi usein
hammaslaakarin vastaanotolla. Myos hoitojen jalkeen tarpeeksi tiheita kontrolleja
tulisi jatkaa, jotta varmistetaan paan ja kasvojen luuston seka hampaiston
normaali kehitys seka tutkitaan limakalvot vuosittain. Nain mahdolliset paan ja
kaulan alueen sekundaarikasvaimet todetaan mahdollisimman varhaisessa
vaiheessa. Lapsuudessa syodvan sairastaneilla henkildilld on suurentunut riski
sairastua myohemmin elamassaan toiseen syopaan ja myds paan ja kaulan

alueen sydpia todetaan heilla enemman.

Monet syoOpalapsia koskevista tutkimuksista on tehty suhteellisen pienella
tutkimusotoksella, koska lasten sydvat ovat harvinaisia sairauksia. Sen vuoksi
laajempia lisatutkimuksia ja katsauksia tarvitaan, jotta voidaan saada tarkempaa

ja luotettavampaa tietoa syopalapsien hoitoon liittyen.
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