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Tama syventavien opintojen tyo kasittelee HPV:n (human
papillomavirus, ihmisen papilloomavirus) esiintyvyyttd suusyovan
esiasteissa, epiteelidysplasioissa. Tydn tarkoituksena oli selvittaa
olemassa oleva kirjallisuus HPV:n esiintyvyydesta suun
epiteelidysplasioissa seka HPV:lle tyypillisesta histologisesta
nakymasta. Tiettyjen HPV-tyyppien tiedetaan liittyvan syodvan
syntyyn paan ja kaulan alueella, mutta luonnollista taudin kulkua
suussa ei tunneta viela tarkasti. On todettu, ettd suusyodvan
esiasteissa, levyepiteelidysplasioissa esiintyy normaalia limakalvoa
enemman HPV:ta, mutta tutkimusnayttéo HPV:n roolista suusyovan
karsinogeneesissa on vahaista ja roolin merkitys on epaselva.

Saatavilla olevan aineiston tutkimiseksi suoritettiin tiedonhaku
PubMed- ja Embase-tietokannoista. Tiedonhaulla I6ydettiin 186
artikkelia PubMed-tietokannasta ja 310 artikkelia Embase-
tietokannasta. Lopulliseksi aineistoksi valikoitui 28 artikkelia, joista
kaksi oli meta-analyyseja.

Naiden artikkelien tutkimusten mukaan 0 — 100 %:ssa (keskiarvo 44
%, mediaani 37 %) suun levyepiteelidysplasioista on havaittavissa
HPV:ta. Yleisimmin HPV:ta I0ydettiin kielessa ja posken limakalvolla
sijaitsevista dysplasioista. Tutkimuksista puolet tutki kolmea tai
useampaa genotyyppia. Tutkimukset |0ysivat eniten HPV-16 ja
toisiksi eniten HPV-18 genotyyppia. Naytteenottomenetelmana 88
%:ssa  tutkimuksista oli kudosnayte. HPV-positiivisuuden
tunnistamiseksi kaytettiin  yleisimmin polymeraasiketjureaktiota
(PCR), p16-immunohistokemiaa tai DNA in situ -hybridisaatiota.

Tulosten perusteella voidaan todeta, etta HPV-DNA:ta ilmenee suun
epiteelidysplasiamuutoksissa. Tutkimuksissa ei kuitenkaan osoiteta,
etta HPV on muutosten etiologinen tekija tai onko HPV-
positiivisuudella  vaikutusta  malignisoitumiseen.  Kliinisessa
potilastydossa suun limakalvojen tutkiminen ja muutosten
tunnistaminen on oleellinen osa hammaslaakarin tekemaa
tutkimusta. Toistaiseksi ei ole nayttoa siita, ettd esimerkiksi
seurantavalin tai ennusteen kannalta olisi merkityksellista tunnistaa
HPV suusyovan esiastemuutoksista.

Avainsanat: dysplasia, HPV, ihmisen papilloomavirus, suusyopa
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1. JOHDANTO

Taman syventavan tyon tarkoitus oli selvittaa kirjallisuus HPV:n esiintyvyydesta suun
epiteelidysplasioissa ja HPV:ta ilmentavasta histologisesta nakymasta. Tyon tarkoituksena
oli myOs selvittaa, mita HPV:n tyyppeja olemassa olevassa kirjallisuudessa on tutkittu, milla
menetelmilla tutkimukset on tehty seka onko sukupuolten tai eri ikaisten valilla eroa HPV:n

esiintyvyydessa epiteelidysplasioissa.

1.1 SUUSYOPA

Suusyopa (suuontelon ja huulen sydvat) on esiintyvyydeltdan maailman 14. yleisin sydpa.
Maailmanlaajuisesti uusia suusyopatapauksia ilmaantuu noin 350 000 vuosittain.
Suomessa suusyoOpatapauksia ilmaantuu vuosittain noin 400. Vuoden 2017 aikana
Suomessa todettiin 368 uutta suusydpatapausta. Suusydpaa esiintyy enemman miehilla

kuin naisilla. (WHO: Cancer Today 2018, Suomen Sydparekisteri)

Yli 90 % suusyovista on levyepiteelikarsinoomia (Beenken ja Urist 2003, Massano et al.
2006). Suusyovan yleisimmat esiintymisalueet ovat kieli ja suunpohja. Lansimaissa yli 50
%:ssa tapauksista suusydpa esiintyy kielessa tai suunpohjassa (Bagan et al. 2010).
Suusyopa etenee tyypillisesti melko nopeasti ja metastasoi jo varhaisessa vaiheessa.
Yhdysvalloissa diagnosoinnin aikaan noin 50 % levyepiteelikarsinoomista on jo levinnyt
paikallisesti tai lahettanyt kauemmas etapesakkeitda (Massano et al. 2006). Suun
levyepiteelikarsinooman viiden vuoden suhteellinen eloonjgdmisennuste (5-year survival
rate) on keskimaarin 60 % (Li et al. 2018). Suomessa viiden vuoden eloonjaamisennuste on

miehilld 61 % ja naisilla 67 % (Suusyopa: Kaypa hoito -suositus 2019).



1.2 SUUSYOPA JA HPV

HPV (human papillomavirus, ihmisen papilloomavirus) on DNA-virus. HPV:sta tunnetaan
talla hetkelld yli 170 genotyyppia (Ghittoni et al. 2015). Genotyypit jaetaan iho- ja
limakalvotyyppien lisdksi niin sanottuihin matalan riskin (low-risk, LR) tyyppeihin seka
korkean riskin (high-risk, HR) tyyppeihin. LR-HPV-tyypit liittyvat erityisesti hyvanlaatuisiin
muutoksiin ja HR-HPV-tyypit liittyvat syovan syntyyn, karsinogeneesiin. (Doorbar et al.
2012). HR-HPV-tyypeistda merkittavimmat ovat HPV-16 ja HPV-18. HR-HPV-tyypeillda on
suuri merkitys suunielun syopien patogeneesissa, mutta huomattavasti vahaisempi merkitys
suuontelon sydvissa. (Syrjanen ja Syrjanen 2019, Yakin et al. 2019.) HPV:n niin sanottua
luonnollista taudin kulkua suussa ei viela tunneta tarkasti, mutta karsinogeneesiin katsotaan

tarvittavan persistoiva eli pysyva HPV-infektio (Syrjanen ja Syrjanen 2019).

1.3 SUUSYOVAN ESIASTEET

Valtaosaa suun levyepiteelikarsinoomista edeltdd esiastemuutos (Reibel 2003,
Ranganathan ja Kavitha 2019). Suusydvan esiasteet (suusydpavaaraa lisdavat muutokset,
oral potentially malignant disorders) ovat muutoksia suun limakalvoilla, joiden riski muuttua

levyepiteelikarsinoomaksi on suurentunut.

Kliinisesti suusyovan esiasteet ovat yleisimmin vaaleita muutoksia, leukoplakioita.
Leukoplakioista 1 — 6 % muuttuu pahanlaatuisiksi. (Banoczy 1977, Petti 2003, Speight et al.
2018.) Harvinaisempia esiasteita ovat erytroplakiat eli punaiset muutokset. Noin 90 %:ssa
erytroplakioita todetaan diagnoosin aikaan invasiivista tai in situ -karsinoomaa (Reichart ja
Philipsen 2005). Taman lisaksi muita esiasteita ovat muun muassa erytroleukoplakiat
(punavalkoiset muutokset), submukoottinen fibroosi, reverse smoking -tupakoitsijoiden
muutokset, lichen planus seka perinndllisten sairauksien ilmenemat, kuten Fanconin anemia

(Muller 2018). Suusydvan esiastemuutokset diagnosoidaan koepalan avulla.



Histopatologinen tutkimus kohdistuu talléin erityisesti dysplasian mahdolliseen toteamiseen

ja levyepiteelikarsinooman poissulkemiseen. (Wetzel ja Wollenberg 2020.)

Suusyovan esiasteiden histologinen maarittely on vaihtelevaa (Muller 2018). Maailman
terveysjarjest6 WHO luokittelee suun epiteelidysplasiat vaikeusasteen mukaisesti lieviin,
kohtalaisiin ja vakaviin dysplasioihin. Luokittelussa in situ -karsinooma vastaa vakava-
asteista dysplasiaa. WHO mainitsee vaihtoehtoisesti kaksitasoisen luokittelun, matala-

asteiset ja korkea-asteiset dysplasiat. (EI-Naggar et al., 2017.)

Dysplasia maaritelladan kudoksen solullisten ja rakenteellisten muutosten perusteella.
Rakenteellisia muutoksia ovat epiteelin epasaannodllinen kerrostuminen, basaalikerroksen
solujen polaarisuuden vaheneminen, pisaranmuotoiset reteharjanteet, lisdantynyt mitoosien
maara, mitoosit epiteelin pintakerroksessa, solujen Kkeratinisaatio, keratiinihelmet
reteharjanteiden seassa ja epiteelin yhtenadisyyden menetys. Solullisia muutoksia ovat
solujen seka solujen tumien koon ja muodon vaihtelu, kasvanut tuman koko suhteessa
solulimaan, epatyypilliset mitoosikuviot, tumajyvasten maaran ja koon lisdantyminen seka
hyperkromaattisuus. Dysplasian aste maaritetdan sen mukaan, miten korkealle epiteelissa

nama muutokset yltavat. (EI-Naggar et al. 2017.)

1.4 SUUSYOVAN ESIASTEET JA HPV

On todettu, etta suun epiteelidysplasioissa esiintyy normaalia limakalvoa enemman HPV:ta
(Syrijgnen et al. 2011). WHO:n wuusimmassa vuoden 2017 Iluokituksessa suun
epiteelidysplasioista on erotettu erillinen HPV-infektioon liitetty dysplasia (EI-Naggar et al.
2017). Tutkimusnayttdé HPV:n roolista suun epiteelidysplasiassa on vahaista ja sen merkitys

on epaselva (Muller 2017).



2. AINEISTO JA MENETELMAT

Saatavilla olevan aineiston tutkimiseksi suoritettiin tiedonhaku. Tiedonhakua varten
kaytettiin seuraavia hakusanoja: human papillomavirus, HPV-associated oral intraepithelial
neoplasia, high-risk HPV, p16 positive, HPV-16, HPV-18, oral epithelial dysplasia (OED),
HPV-OED, HR-HPV, HPV, papillomavirus-associated, neoplasia, koiloctic dysplasia, virus-
associated dysplasia, hgOED, oral dysplasia, oral precancerous lesion, OPL, intra-epithelial
neoplasia, epithelial dysplasia, squamous epithelium, intraepithelial, intraepithelial
dysplasia, oral potentially malignant disorder, opmd, cavitas oris, cavum oris, oral cavity,
oral, mouth. Tiedonhaku suoritettin PubMed- ja Embase-tietokannoista. Tiedonhaulla
[0ydettiin 18.2.2019 mennessa 186 artikkelia PubMed-tietokannasta ja 310 artikkelia

Embase-tietokannasta.

Artikkelien lapikayntiprosessi on esitetty kuvassa 1. Tiedonhaussa jatettiin pois
katsausartikkelit, artikkelit, jotka liittyivat vain genitaalialueen dysplasioihin ja HPV-infektioon
seka artikkelit, joissa kasiteltin selkeasti ainoastaan suunielun dysplasioita ja HPV-
infektiota. Yhteensa 22 artikkelia tayttivat etsinnan kriteerit. Naiden artikkelien
lahdeluetteloista l0ydettiin 11 mahdollista muuta aihepiirin artikkelia, jotka eivat tulleet
tiedonhaussa esille. Lopputuloksena aineistoksi valikoitui 28 artikkelia, joista kaksi oli meta-

analyyseja.



Kuva 1: Study flow -kaavio
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3. TULOKSET

Tutkimukseen valikoituneista 28 tutkimuksesta 36 % oli tehty Euroopassa, 32 % Pohjois-
Amerikassa, 18 % Aasiassa, 11 % Etela-Amerikassa ja 4 % Afrikassa. Yksittdisena maana
eniten tutkimuksia oli USA:sta. Tutkimukset oli toteutettu erillisten tutkimusryhmien toimesta
kaikissa paitsi kahdessa (Woo et al. 2013 ja Lerman et al. 2017), jossa tutkimusryhma seka

aineisto olivat osin samoja.

Tutkittujen tapausten maara vaihteli 3 — 458 (keskiarvo 67, mediaani 51) tapausten valilla.
Tutkimuksista 22/28 (79 %) raportoi leesioiden sijainnin. Tutkittavat muutokset sijaitsivat
useimmiten kielessa (9 — 87 % tutkittavista leesioista, keskiarvo 35 %, mediaani 29 %) tai

posken limakalvolla (4 — 76 % tutkittavista leesioista, keskiarvo 30 %, mediaani 26 %).

Tutkimuksista 25/28 (89 %) raportoi potilaiden ian. Tutkituissa tapauksissa potilaiden ika
vaihteli 4 — 93 ikdvuoden valilla. Niista tutkimuksista, joissa ika raportoitiin, 20/25 (80 %)
ilmoitti ian keskiarvona tai mediaanina. Tutkimuksista 4/20:ssa (20 %) potilaiden ian
keskiarvo tai mediaani oli alle 50 vuotta, 13/20:ssa (65 %) potilaiden ian keskiarvo tai
mediaani oli 50 — 60 vuotta ja 3/20:ssa (15 %) potilaiden ian keskiarvo tai mediaani oli yli 60
vuotta. Nelja tutkimusta (Angiero et al. 2010, Ishibashi et al. 2011, Babiker et al. 2013,
Blioumi et al. 2014), joissa tutkittavina oli myds alle 18-vuotiaita, sisalsivat normaalinaytteita
verrokkina. Saatavilla oleva data ei kerro, esiintyikd naissa alle 18-vuotiaiden naytteissa
dysplasioita vai oliko kyseessa normaalinayte. Yksi tutkimus (Mc. Cord et al. 2013) raportoi
dysplasiaa alle 18-vuotiaiden naytteissa. Tutkimuksen datan perusteella ei selvinnyt, oliko

dysplasioita alle 18-vuotiaiden naytteissa yksi vai useampia.

Tutkimuksista 25/28 (89 %) raportoi potilaiden sukupuolen. Potilaista 28 % — 89 % oli miehia

(keskiarvo 61 %, mediaani 60 %) ja 11 % — 72 % naisia (keskiarvo 40 %, mediaani 44 %).



Tutkimuksista 8/28 (29 %) raportoi dysplasioiden asteen. Dysplasian aste raportoitiin
lievana (47 — 60 %, keskiarvo 51 %, mediaani 49 %), kohtalaisena (11 — 50 %, keskiarvo 32
%, mediaani 34 %), vakavana (18 — 100 %, keskiarvo 56 %, mediaani 51 %) tai in situ -

karsinoomana (1 — 12 %, keskiarvo ja mediaani 7 %).

NAYTTEENOTTO- JA HPV:N ANALYSOINTIMENETELMAT

Tutkimuksista 25/28 (89 %) raportoi naytteenoton menetelman. Naista tutkimuksista 88
%:ssa menetelmana oli kudosnayte. Kahdessa tutkimuksessa naytteenottomenetelmana ol
harjausnayte. Yhdessa tutkimuksessa menetelmana olivat seka kudosnayte etta
harjausnayte. Harjausnaytetta kayttaneissa tutkimuksissa (Dalla Torre et al. 2015 ja
Pierangeli et al. 2016) HPV-positiivisuutta esiintyi enemman kuin kudosnaytetta

kayttaneissa tutkimuksissa.

Tutkimuksista 75 % oli tehty polymeraasiketjureaktiolla (PCR), 46 % p16
immunohistokemialla (p16 IHC), 29 % DNA in situ -hybridisaatiolla, 4 %
nukleiinihappohybridisaatiolla (Hybrid Capture 2, HC2), 4% lapivalaisuelektronimikroskoopilla
(TEM) ja 4 % Dot blotilla. Tutkimusmenetelmistd PCR, p16 IHC ja DNA in situ -hybridisaatio
I6ysivat eniten HPV positiivisuutta: (0)4 — 100 % PCR (keskiarvo 36 %, mediaani 33 %), (0)13
— 100 % IHC (keskiarvo 43 %, mediaani 29 %), ja 9 — 100 % ISH (keskiarvo 57 %, mediaani

60 %).

Tutkimuksista 54 % oli kayttanyt yhta menetelmaa HPV-positiivisuuden [0ytamiseen. Kahta
menetelmaa oli kayttanyt 21 % ja kolmea tai useampaa menetelmaa 25 % tutkimuksista.
HPV-positiivisuutta |0ysivat yhtd menetelmaa kayttavista tutkimuksista 0 — 100 % (keskiarvo
42 %, mediaani 46 %), kahta menetelmaa kayttavista 7 — 100 % (keskiarvo 52 %, mediaani
49 %) ja kolmea tai useampaa menetelmaa kayttavista 0 — 100 % (keskiarvo 49 %, mediaani

38 %).



GENOTYYPIT

Tutkimuksista 11 %:ssa tutkittiin yhta HPV-genotyyppia, jolloin naissa kaikissa tutkittava
genotyyppi oli HPV-16. Kahta genotyyppia tutkittiin 18 %:ssa tutkimuksessa, tavallisimmin
HPV-16 ja HPV-18. Kolmea tai useampaa genotyyppia tutki 50 % tutkimuksista.
Laajimmassa tyossa tutkittiin 22 genotyyppia. Tutkimuksista 7 % raportoi tulokset HR- tai
LR-infektioina. Useita genotyyppeja tarkastelleissa tutkimuksissa raportoitiin tuloksiksi
useita eri genotyyppeja, mutta yksittaisista naytteista ei ollut tietoa, oliko naista osassa ollut

multippeleja infektioita.

HPV:N ESIINTYMINEN NAYTTEISSA

Tutkimusten mukaan 0 — 100 %:ssa (keskiarvo 44 %, mediaani 37 %) dysplasioista on
havaittavissa HPV:ta. Tutkimuksista 9/28 (32 %) HPV:ta havaittiin yli puolessa naytteista.
HPV:ta 16ydettiin eniten kielessa (11 — 100 %, keskiarvo 41 %, mediaani 40 %) ja posken
limakalvolla (10 — 100 %, keskiarvo 47 %, mediaani 37 %) sijaitsevista dysplasioista.
Sukupuolet eroteltiin 25 tutkimuksessa ja naissa HPV:ta I6ydettiin 6 — 100 %:ssa miesten
(keskiarvo 49 %, mediaani 45 %), kun taas 5 — 100 %:ssa naisten (keskiarvo 49 %, mediaani
52 %) dysplasioista. Tutkimuksista ei pystytty erottamaan tietoa, oliko osassa naytteita
kysymyksessa usean eri genotyypin infektio (ns. multippeli infektio). Tutkimukset |0ysivat

eniten HPV-16 genotyppia ja toiseksi eniten HPV-18 genotyyppia.

Selkeaa eroa eri aikaan tehtyjen tutkimusten positiivisissa tuloksissa ei ollut. Ennen 2010-
lukua julkaistuissa tutkimuksissa naytteissa esiintyi aina jonkin verran HPV-positiivisuutta.
Osassa 2010-luvun jalkeen julkaistuissa tutkimuksissa oli myds negatiivisia havaintoja,

jolloin naytteissa ei havaittu ollenkaan HPV-positiivisuutta.



Taulukko 1:

Tutkimuksen Tutkimuksen Tutkittujen Leesioiden sijainti lkdjakauma Sukupuoli- Tutkitut HPV- HPV:n tunnistus- HPV-positiivisten
perustiedot (nimi, tyyppi tapausten suuontelossa jakauma tyypit menetelma maara
julkaisuvuosi) maara (m/n)
Khanal et al. 2017 retrospektiivinen 38 kieli, poski, huuli, >40v: 5% 31/7 6, 16, 33,45 p16 IHC p16 IHC: 14/38
tutkimus suunpohja, ien, kova 40-55v: 42 % HPV:n genotyypitys
suulaki >55v: 53 % PCR
Lerman et al. 2017 retrospektiivinen 53 kieli, suunpohja, 41-81 (mediaani 47 /6 16, 33, 58 DNA ISH, p16 IHC ISH: 48/53
tutkimus kielen frenulum 55) HPV:n genotyypitys p16 IHC: 53/53
PCR
Ribeiro et al. 2017 poikittaistutkimus 1 kieli, poski, >50-83 6/15 6,16,6/18 HPV:n genotyypitys PCR HPV: 9/11
suunpohja, kova PCR
suulaki, huuli
Bijina et al. 2016 tapaus- 20 kieli, poski, 20-86 (ka 55) 70/20 n.a. PCR PCR: 0/20
verrokkitutkimus suunpohja, ien
Chen et al. 2016 poikittaistutkimus 59 kieli, poski, 28-79 n.a. 16,18 reaaliaikainen PCR reaaliaikainen PCR:
suunpohja, kova 0/59
suulaki, pehmea
suulaki, ien, huuli
Pierangeli et al. tapaus- 62 kieli, poski, 53,8 (ka) 29/33 6,11,16,18, reaaliaikainen PCR reaaliaikainen PCR:
2016 verrokkitutkimus suunpohja, ien, kova 31,33,53,58 33/62
suulaki, pehmea
suulaki
Dalla Torre et al. tapaus- 98*- kieli, poski, 19-50 (ka 30) 63 /55 n.a. Hybrid Capture 2 Nukleiinihappo-
2015 verrokkitutkimus suunpohja, ien, (nukleiinihappo- hybridisaatio: 45/98
suulaki hybridisaatio)
Blioumi et al. 2014 retrospektiivinen 57 kieli, poski, 12-94 (ka 53) 127 /131 13,16,13/16, p16 IHC p16 IHC: 18/57
tutkimus suunpohja, ien, 46,16/56, 66 HPV:n genotyypitys
suulaki, huuli PCR, TEM
Nankivell et al. retrospektiivinen 148 kieli, poski, ka 60-62 76/72 n.a. p16 IHC p16 IHC: 10/148
2014 tutkimus suunpohja, suulaki,
retromolaarialue
Babiker et al. 2013 tapaus- 100 kieli, poski, 4-85 (mediaani 112/88 16,18,31,33 PCR PCR: 0/100
verrokkitutkimus sylkirauhaset, ien, 43)
suunielu
retrospektiivinen kieli, poski, 6,11,16,18,
McCord et al. 2013 tutkimus 77 suunpohja, ien, kova 15-84 (mediaani 46/ 31 31,33,35,39, DNA ISH, p16 IHC ISH ja p16 IHC:
suulaki 58) 45,51,52,56, 7177
58,66
“case”, kieli, poski, 6,11,16,18, ISH: 20/20
Woo et al. 2013 pitkittaistutkimus 20 suunpohja, ien mediaani 56 1713 31,33,35,39, DNA ISH, p16 IHC p16 IHC: 19/20
45,51,52,56,
58,66
Fonseca-Silva et tapaus- 48 kieli, poski, 33-93 (ka 54) 29/19 16,18 p16IHC, p16CDKN2A- PCR: 34/48
al. 2012 verrokkitutkimus suunpohja, pehmea metylaatio P16CDKN2A: 42/48
suulaki, PCR
retromolaarialue
Kristoffersen et al. tapaus- 50 n.a. 20-89 (ka 56) 66 % /44 % 6,11,6/11,16,18 PCR PCR: 32/50
2012 verrokkitutkimus
tapaus- n.a. 12-81 (ka 59) 16,18,31,33, p16 IHC p16 IHC: 15/57
Ishibashi et al. verrokkitutkimus 57 57/50* 35,45,51,52, HPV:n genotyypitys PCR HPV: 9/57
2011 56,58,59,68, PCR p16 IHC ja PCR
6,11,30,34, HPV: 4/57
40,42,
53,54,61,66
Stokes et al. 2011 retrospektiivinen 13 kieli, poski, 57-83 (ka 69) 9/4 16 DNAISH, p16 IHC ISH: 5/13
tutkimus suunpohja, ien, HPV:n genotyypitys p16 IHC: 0/13
suulaki PCR
Angiero et al. 2010 kohorttitutkimus 24 kieli, poski, 8-83 (ka 70) 26/19 n.a. DNA ISH, p16 IHC PCR ja p16 IHC:
suunpohja, ien, huuli HPV:n genotyypitys 6/45
PCR
Szarka et al. 2009 tapaus- 163 n.a. 23-91 45/118 6,11,16,18, PCR PCR: 54/163
verrokkitutkimus 31,32,33,39,
51,55,57
Cunningham et al. retrospektiivinen 41 kieli, poski, 29-90 (ka 60) 21/20 16 p16 IHC p16 IHC: 6/41
tutkimus suunpohja, huuli, HPV:n genotyypitys
pehmed suulaki PCR
Simionescu et al. retrospektiivinen 3 huuli 52-76 14 /4 n.a. p53 IHC p53 IHC: 2/3
2005 tutkimus
Fregonesi et al. retrospektiivinen 10 kieli, poski, n.a. n.a. 6/11, 16/18 DNA ISH, p16 IHC ISH: 6/10
2003 tutkimus suunpohja, suulaki, p16 IHC: 9/10
ien
Sugiyama et al. retrospektiivinen 51 kieli, poski, 40-80 2427 16,18 PCR PCR: 31/51
tutkimus suunpohja, ien,
suulaki, huuli
Ha et al. 2002 poikittaistutkimus 85 n.a. ka 59 85/102 16 PCR PCR: 1/85
Bouda et al. 2000 tapaus- 5 kieli, poski, huuli 42-64 2/3 6,11,16,18, PCR PCR: 5/5
verrokkitutkimus 31,33,58
D’Costa et al. 1998 kohorttitutkimus 80*--- kieli, poski, ien, 19-70 (mediaani 69/11 6,11,16,18,33 PCR PCR: 27/80
suulaki, huuli 45)
Fornatora et al. tapaus- 31 kieli, poski, huuli 21-65 (ka 39) 2714 6/11,16,18, DNA ISH ISH: 25/31
1996 verrokkitutkimus 16/18,31,33,51
Jayaprakash et al. meta-analyysi 458** kieli, suunpohja, ien, n.a. 98/75 16,18 p16 IHC, southernffilter p16 IHC: 45/458
2011 kova suuulaki, huuli plot Southernf/filter blot:
HPV: genotyypitys PCR 2/458
Miller et al. 2001 meta-analyysi 27*-- n.a. n.a. n.a. n.a. DNA ISH; PCR, Todennakaisyys:
Southern Blot, Dot blot, 0.2616 n*28

Reverse blot




* tutkimuksessa mukana seka dysplasiat etta levyepiteelikarsinoomat
** tutkimuksista 12/458 arvioi vain suuontelon dysplasiaa
*** tutkimuksista 3/18 arvioi dysplasiaa

*- Kkliiniset ja histopatologiset tutkimukset todenneet leukoplakian tai erytroplakian,
dysplasia tai CIS 98/118

*-- 27 tutkimusta, yhteensa 4680 naytetta

*--- ei histologista diagnoosia
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4. POHDINTA

Taman syventavan tyon kirjallisuuteen perustuvassa kirjallisuuskatsauksessa 28
tutkimuksen perusteella vajaa puolet suun dysplasianaytteista oli HPV-positiivisia (keskiarvo
44 %, mediaani 37 %). Noin kolmasosassa tutkimuksia yli puolessa naytteista todettiin HPV-
DNA:ta. Odotetun mukaista oli, etta korkean riskin HPV-16 ja HPV-18 olivat tutkituimmat ja
siten todetuimmat genotyypit. Miesten ja naisten HPV-DNA-positiivisuuden valilla ei ollut

merkittavaa eroa.

Tutkimusten mukaan HPV:a voidaan todeta terveelta, oireettomalta suun limakalvolta.
Wood et al. (2017) totesi systemaattisessa kirjallisuuskatsauksessaan, ettd 7,5 %:lla
(284/3762) henkildista, joilla ei ole mitdan suun limakalvomuutoksia, todetaan jotakin HPV-
DNA:ta suun limakalvoilla. Kahden meta-analyysin (Miller et al. 2001 ja Jayaprakash et al.
2011) mukaan HPV-DNA:ta havaitaan dysplasioissa enemman kuin normaalilla suun
limakalvolla. Huomioitavaa on, ettei HPV:n aiheuttamina pidetyista kaikista suun ja nielun
alueen syyla-, papillooma- tai kondyloomamuutoksistakaan todeta HPV-DNA:ta. HPV-
DNA:ta on I6ydetty 21,7 — 43,2 % HPV-infektioon liitetyista suun ja nielun syyla-, papillooma-
tai kondyloomamuutoksista, kun tutkimus on kattanut myos osan beta- ja gamma-HPV-
genotyypeista. (Dona et al. 2017, Kerge et al. 2018.) Nain ollen HPV-DNA:n toteaminen
terveelld limakalvolla tai muutosalueella ei riita osoittamaan sen aiheuttavan
karsinogeneesia. Luotettavin HPV:n aktiivisuuden osoittaja olisi lahetti-RNA:n (mMRNA)
osoittaminen muutoksessa (Shi et al. 2009, Gao et al. 2013). Yksikaan tutkimuksista ei ollut

kuitenkaan kayttanyt tata menetelmaa aktiivisuuden osoittamiseksi.

Tutkittujen tapausten maara tutkimuksissa vaihteli suuresti. Keskimaarin tapauksia oli 67
(mediaani 51). Tutkimusten mukaan muutokset sijaitsivat useimmiten kielessa tai posken

limakalvolla, mutta leesioiden sijainnin raportoinnin tasmallisyydessa oli vaihtelua. Kaikki
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tutkimukset eivat esimerkiksi tarkasti erotelleet leesioiden sijaintia suulaessa. Talla on
merKkitysta, silla muun muassa kovan suulaen katsotaan kuuluvan anatomisesti suuonteloon
ja pehmean suulaen suunieluun. HPV:n esiintyvyydesta suunielun syovissa on laajalti
tutkimustietoa, mutta HPV:n esiintyvyys ja rooli suuontelon syovissa vaikuttaa olevan
vahaisempi (Lingen et al. 2013, Belobrov et al. 2018). Raportoinnin alueellinen tarkkuus on

tarkeaa, jotta saadaan tietoa juuri suuontelon alueella esiintyvista leesioista.

Suurin osa tutkimuksista raportoi potilaiden ian. Kuitenkin myos ian raportoinnissa ilmeni
vaihtelua eri tutkimuksissa. Toiset tutkimukset eivat tehneet lainkaan yhteenvetoja
potilasmateriaalinsa iasta keskiarvona tai mediaanina, vaan ilmoittivat ian ainoastaan
luettelon yhteydessa yksittaisten naytteiden taustatietojen kohdalla. Tutkimusten perusteella
suurimman osan potilaista ian keskiarvo tai mediaani asettui 50-60 vuoden valille.
Muutamassa tutkimuksessa oli mukana myods alle 18-vuotiaita potilaita, mutta tuloksia ei
esitetty siten, ettd HPV-infektion esiintyvyytta dysplasioissa olisi voitu arvioida nailla
potilailla. Nain ollen tdmanhetkisesta tutkimustiedosta on mahdotonta paatella, onko

erityisesti hyvin nuorten ja vanhempien ikaryhmien valilla eroa HPV:n esiintyvyydessa.

HPV-infektio aiheuttaa epiteelissd hyperplasiaa, koilosyytoosia merkkina viruksesta
solussa, tumien hajoamista ja solujen apoptoosia (Muller 2018). Nain ollen WHO on vuonna
2017 esittanyt, ettd patologi voisi histopatologisessa tutkimuksessa erottaa suun
dysplasioista HPV:n aiheuttamat dysplasiat. Vain vajaa kolmannes (29 %) tutkimuksista
raportoi dysplasian histopatologista nakymaa. Ribeiro ym. 2017 aineistossa todettiin, etta
niista leesioista, jossa esiintyi koilosyytteja, 71,4 % oli tutkimuksen mukaan HPV-positiivisia.
Ei ole kuitenkaan varmuutta siitd, olivatko koilosyytteja sisaltaneet leesiot yksinomaan
dysplasioita, silla raportoidussa joukossa oli myos levyepiteelikarsinoomia, papilloomia ja
hyperplasioita. Fornatora ym. 1996 tutkimuksessa HPV-DNA:ta havaittin enemman (80,6
%) koilosyyttisissa dysplasioissa kuin tavallisissa levyepiteelidysplasioissa (0 %). Nain ollen
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voidaan todeta, etta lahes olemattoman tutkimusnayton vuoksi on lilan varhaista arvioida,

voiko patologi todeta HPV-infektion luotettavasti kudosnaytteen analyysista.

Naytteenottomenetelmalla saattaa olla vaikutusta I0ydettyyn HPV-DNA:han. Suurin osa
tutkimuksista oli kayttanyt naytteenottomenetelmana kudosnaytetta. Kaksi tutkimuksista oli
kuitenkin kayttanyt naytteenottomenetelmana harjausnaytetta. Harjausnaytteilla havaittujen
HPV-positiivisten tulosten maara oli suurempi (46 % ja 53 %) kuin kaikkien naytteiden
keskiverto HPV-positiivisten tulosten maara (keskiarvo 44 %, mediaani 37 %). Vahaisen
nayton ja muiden HPV-positiivisuuteen vaikuttavien tekijoiden vuoksi tasta ei kuitenkaan
voida tehda luotettavaa paatelmaa, ettd harjausnayte olisi kudosnaytettda tehokkaampi
naytteenottomenetelma HPV:n tunnistamisessa. Harjausnaytteen tehokkuutta on tutkittu
suuontelon dysplasioissa ja karsinoomissa seka HPV:n tunnistamisen yhteydessa. Poate
ym. (2004) tutkimuksessa todettiin, ettei kaikkia suusydvan esiasteita voida tunnistaa
kyseisella menetelmalla. Furrer ym. (2006) tutkimuksessa harjausnaytteellda havaittiin
suurempi maara HPV-positiivisuutta kuin kudosnaytteelld. Havaittu suurempi HPV-
positiivisuuden maara voi johtua naytteenottomenetelman epatarkkuudesta, silla tiedetaan,

ettd myds normaalilla suun limakalvolla esiintyy HPV:ta.

HPV:n tunnistamismenetelmallakin voi olla vaikutusta tuloksiin. Hankaluus on, etta
toistaiseksi HPV:n toteamiseksi ei ole yhtenaistd niin sanottua “golden standard” -
menetelmaa. Suurin osa tutkimuksista oli kayttanyt HPV:n toteamiseen PCR:a, p16-
immunohistokemiaa tai DNA in situ -hybridisaatiota. Tulosten perusteella in situ
hybridisaatio 16ysi suhteellisesti eniten HPV-positiivisuutta (keskiarvo 57 %, mediaani 60 %).
HPV:n tunnistamisen menetelmia on tutkittu erityisesti suunielun syévan yhteydessa. PCR:n
herkkyys on suuri ja silla voidaan havaita naytteesta jopa vain muutamia virusta sisaltavia
DNA-kopioita (Smeets et al. 2007). PCR:a kaytettdessa DNA:n laatu tulee olla hyva ja

menetelma on  tehokkaimmillaan  tuoreessa tai pakastetussa  kudoksessa.
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Formaliinifiksoiduissa naytteissa HPV:n tunnistaminen PCR:lla voi epaonnistua. Koska
PCR-menetelman herkkyys hyvin alhaistenkin virusmaarien tunnistamiseen on suuri, riskina
on, etta tulee myoOs vaaria positiivisia tuloksia esimerkiksi kontaminaation seurauksena.
(Paver et al. 2019.) P16-immunohistokemia tunnistaa p16-kasvunrajoitegeenin ekspression
naytteessa (Hodgson ja Parra-Herran 2020). P16-immunohistokemian etuna pidetaan
menetelman hyvaa saatavuutta, tulkitsemisen helppoutta seka sita, ettei sen tulos riipu HR-
HPV:n alatyypista, minka vuoksi herkkyys on hyva (Jordan et al. 2012, Prigge et al. 2017).
On kuitenkin mahdollista, etta joissakin olosuhteissa p16-ekspressio lisdantyy ilman siihen
littyvaa HPV-infektiota (Harris et al. 2011). Joskus myds immunohistokemian tulkinnassa
voi olla hankaluuksia, mikali tulos ei ole selkeasti positiivinen tai negatiivinen. Siina missa
menetelman herkkyys on hyva, sen tarkkuus ei ole yhta hyva. (Robinson et al. 2012.) HPV
in situ -hybridisaatiossa voidaan tarkastella kohde-DNA:ta suoraan kudoksessa ja varmistua
siitd, ettd positiivinen tulos todella merkitsee HPV:n lasndoloa kudoksessa. In situ -
hybridisaation haittapuolena on menetelman haastavuus ja kalleus. Lisaksi menetelman

herkkyys vaihtelee ja HPV:n ilmentyminen saattaa olla pesakkeittaista. (Paver et al. 2019.)

Prigge ym. (2017) tekeman meta-analyysin perusteella p16-immunhistokemian ja PCR-
menetelmien yhdistelma HPV:n tunnistamiseksi parantaa merkittdvasti tunnistamisen
tarkkuutta samalla sailyttaen herkkyyden. Taman tydn tutkimusten perusteella kahta
menetelmaa kayttavat tutkimukset 16ysivat suhteellisesti eniten (keskiarvo 52 %, mediaani
49 %) HPV-positiivisuutta, mika puoltaisi ainakin kahden menetelman kayttéa HPV-

positiivisuuden todentamisessa.

Puolet tutkimuksista tutki kolmea tai useampaa genotyyppia. Yleisimmin tutkittin HPV-16 tai
HPV-18 genotyyppeja. Toistaiseksi tiedetaan, etta HPV-16 ja HPV-18 ovat karsinogeneesin
kannalta merkityksellisimmat genotyypit (Yakin et al. 2019). Laajimmillaan tutkittiin 22

genotyyppia. On huomioitava, ettd talla hetkelld tunnetaan yli 200 erilaista HPV-
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genotyyppia. Tutkimukset voivat todeta vain ne genotyypit, joita he detektoivat. Mita
suppeampi genotyyppivalikoima on, sita vahemman HPV:ita voidaan todeta. Tuloksia
analysoidessa tulee kuitenkin muistaa, etta HPV-DNA:ta ilmenee my0Os terveella,
oireettomalla limakalvolla. Kuten aiemminkin on mainittu, DNA:n toteamisen lisaksi on siis

syyta osoittaa HPV:n aktiivisuus taudinaiheuttajana.

Tulevaisuudessa tuleekin kiinnittda entistd enemman huomiota yhtenaisempaan ja
selkeampaan tulosten raportointiin. Tutkimuksissa olisi hyva tarkastella normaalinaytteita
verrattuna dysplasioihin. Aktiivinen HPV-infektio olisi hyva osoittaa useammalla
menetelmalla, mukaan luettuna mRNA-tutkimus. Lisaksi tulisi kiinnittaa huomiota myos
taustatietojen keraamiseen ja naiden tietojen raportointiin. Esimerkiksi tupakkatuotteiden ja
alkoholin kayton raportointi on merkityksellista. Tiedetaan, etta tupakointi heikentaa HPV-
positiivisen  syopapotilaan ennustetta verrattuna ei-tupakoivan HPV-positiivisen

syopapotilaan ennusteeseen (Ang et al. 2010).

Yhteenvetona voidaan todeta, etta HPV-DNA:ta iimenee suun
epiteelidysplasiamuutoksissa. Ei kuitenkaan ole viela tarpeeksi tutkimusta, kuinka suuressa
osassa naita muutoksia HPV on etiologinen tekija, tai onko malignisoitumisriski erilainen
HPV-positiivisella ja HPV-negatiivisella dysplasialla. Toistaiseksi ei ole tutkimuksia, jotka
osoittaisivat, ettd suun dysplasian histologisen nakyman ja todetun aktiivisen HPV-infektion
valilla olisi yhteys. Kliinisessa potilastydssa suun limakalvojen tutkiminen ja muutosten
tunnistaminen on oleellinen osa hammaslaakarin tekemaa tutkimusta. Suun dysplasioiden
tunnistaminen on tarkeaa erityisesti, jotta mahdollinen levyepiteelikarsinooma voidaan
todeta varhain, jolloin hoidolla on parhaat mahdollisuudet onnistua. Toistaiseksi ei
kuitenkaan ole nayttda siita, ettd esimerkiksi seurantavalin tai ennusteen kannalta olisi

merkityksellistad tunnistaa HPV naista esiastemuutoksista.
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