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Tulisiko poikien HPV-rokotusten olla osa kansallista rokotusohjelmaa?

TIVISTELMA

Tydryhmén tehtéviana oli arvioida, tulisiko poikien HPV-rokotukset liittda kansalliseen rokotusohjelmaan.
HPV aiheuttaa nykytietimyksen mukaan osan alanielun, kurkunpéién, nenénielun, suunielun ja erityisesti
kielentyven ja nielurisojen, suuontelon, perdaukon, peniksen, kohdunkaulan, eméttimen ja ulkosynnyt-
timien syovistd. HPV:n syyosuutta kussakin sydvissd arvioitiin julkaistujen tutkimusten tai kotimaisten
ndyteaineistojen avulla. Eri syopien syyosuudet vaihtelevat vélilld 10-90%.

HPV:n maassamme aiheuttamaa terveyspalveluiden kéyttoad ja kustannuksia arvioitiin yhdistamalla tietoja
Syopérekisteristd, Terveydenhuollon Hoitoilmoitusrekistereistd (Hilmo, Avohilmo) ja KELAn korvausre-
kisteristd. Y1l mainitut syovét, ilman naisten genitaalialueen syopid, aiheuttivat mm. vuonna 2015 yh-
teensd yli 2 700 vuodeosastohoitojaksoa, 1 000 paivystyskayntid sekéd 30 400 ajanvarauskéayntia.

Péén ja kaulan syopien diagnostiikka-, hoito- ja hoidon seurantakustannusten arvioitiin olevan vuosittain
noin 20,8 miljoonaa euroa, perdaukkosyovan 0,9 miljoonaa euroa ja penissydvin 0,7 miljoonaa euroa.
Vastaavasti naisten gynekologiset syovit aiheuttavat lisdksi 23,6 miljoonaa euroa hoitokustannuksina ja
24,9 miljoonaa euroa seulontakustannuksina. Niistd syovisti ja niiden hoitokustannuksista osa on HPV:n
aiheuttamaa. Liséksi HPV aiheuttaa vuosittain 6 800 kondyloomatapausta, joiden hoitokustannukset ovat
2,0 miljoonaa euroa vuodessa.

Poikien ja tyttdjen rokotusohjelman vaikuttavuutta verrattiin matemaattisen mallin avulla tilanteeseen,
jossa vain tytot rokotetaan. Ottamalla HPV-syyosuudet syopakohtaisesti huomioon arvioitiin, ettd ennen
tyttdjen rokotusohjelmaa naisilla oli hieman yli 200 ja miehillad vajaa 100 vuosittaista HPV:n aiheuttamaa
syOpatapausta. Tyttojen rokotusohjelma vdhensi naisten syopid noin 150 tapauksella ja miesten syopia 60
tapauksella. Lisdamaélla poikien rokotusohjelma sydpien mééara laski edelleen yli 50 tapauksella naisilla ja
yli 30 tapauksella miehilld. Poikien ja tyttdjen rokotusohjelma poisti siis lahes kaiken HPV aiheuttaman
syovan rokotetuilta ikdkohorteilta. HPV:n aiheuttamien syOpien ja esiasteiden hoidossa on mahdollista
sddstdd vuosittain tyttdjen rokotusohjelmalla 11,2 miljoonaa euroa ja lisddmalla poikien rokotusohjelma
vield 4,1 miljoonaa euroa lisdd. Liséksi tyttdjen ja poikien rokotusohjelmalla sdéstettiin yhdessé syntymé-
kohortissa melkein 1 700 elinvuotta ja 2 500 laatupainotettua elinvuotta.

Poikien HPV-rokotusten lisidmisen kustannusvaikuttavuutta arvioitiin eri rokotehinnoilla. Koska roko-
tusten hyoty sydvén estossa saavutetaan tulevaisuudessa, sekd tulevat hyddyt ettd kustannukset diskon-
tattiin 3 % korolla. Kun rokotteen annoshinta oli 20 euroa, poikien rokotusohjelman lisdkustannusten
arvioitiin olevan 7 600 euroa laatupainotettua lisédelinvuotta (lisi-QALYa) kohti. Jos annoshinta oli 40 eu-
roa, poikien rokotusohjelman lisdkustannusten arvioitiin olevan 22 700 euroa lisd-QALYa kohti. Analyy-
sissd rokotteen oletettiin olevan nykyisin ohjelmassa kéytetyn kaksivalenttisen rokotteen kaltainen, eika
kondylomaa otettu huomioon rokotusohjelman kustannusvaikuttavuutta arvioitaessa. Rokotusohjelma oli
kustannusvaikuttava, vaikka HPV-syyosuuksia pienennettiin laskelmissa 20 % tai kun sy0pien aiheuttama
elaménlaadun viheneminen oletettiin 20 % pienemmaksi.

HPV-rokote on turvallinen ja tuottaa suojaa myo0s pojilla. Tydryhma suositteleekin poikien HPV- rokotuk-
sia tyttdjen rokotusohjelman tavoin. My0s yldkouluikdisten catch up -rokotuksia ohjelman ensimmaisina
vuosina suositellaan.
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Tulisiko poikien HPV-rokotusten olla osa kansallista rokotusohjelmaa?

1 TYORYHMAN TAUSTA, TOIMEKSIANTO JA KOKOONPANO

Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen asettama Papilloomavirustautien torjuntatydryhmai suositteli rapor-
tissaan 30.4.2011 tyttdjen HPV-rokotusten aloittamista. Sen sijaan poikien HPV-rokotuksiin tyoryhma
suhtautui varauksellisesti ja suositteli poikien rokotusten harkitsemista uudelleen jonkin ajan kuluttua.
Poikien rokotusten arvioimista haittasi tuolloin puutteellinen tieto eri sydpien HPV-syyosuuksista ja
HPV-rokotteen tehosta ndiden syOpien estossa.

Poikien HPV-rokotukset ovat osa rokotusohjelmaa useassa maassa mm. Yhdysvalloissa vuodesta 2012
lahtien ja Australiassa vuodesta 2013 lahtien. Australiassa rokotuskattavuus on pojilla 1dhes vastaava kuin
tytoilla eli 70-80 %. Suomessa tyttdjen HPV-rokotukset aloitettiin syksylld 2013, ja rokotusten kattavuus
on parhaimmillaan ollut hieman yli 70 %.

Poikien rokotusohjelmalla on mahdollista estdd tautitaakkaa miehissd, mutta vaikuttaa myos viélillisesti
mm. kohdunkaulan sy6vin ilmaantuvuuteen. Kotimaisen mallinnuksen perusteella on arvioitu, ettd poi-
kien 40 % rokotuskattavuus vaikuttaa kohdunkaulan tautitaakkaan yhté paljon kuin tyttdjen rokotuskatta-
vuuden nosto 80 %:sta 90 %:iin. Koska tyttdjen rokotuskattavuus ei ole optimaalinen, poikien rokotusoh-
jelmalla voidaan lisété torjuntatoimen kokonaisvaikuttavuutta merkittavasti.

THL:n péédjohtaja nimitti 5.10.2017 tyéryhmén, jonka tehtdvéné oli arvioida, tulisiko poikien HPV-roko-
tukset liittdd kansalliseen rokotusohjelmaan. Ryhma toimi tautitaakkatutkimuksen ja taloudellisen arvi-
ointitutkimuksen ohjausryhména. Ryhmén toimeksiannon mukaisesti ryhmén oli mairé antaa perustellut
vastaukset seuraaviin kysymyksiin:

1. Onko laajamittaisella rokottamisella odotettavissa kansanterveydellisesti merkittavéda taudin
viahenemisté ottaen huomioon taudin epidemiologia ja vakavuus seki rokotteen teho?

2. Onko rokotteesta saatavan hyddyn ja tarvittavan taloudellisen panostuksen suhde kohtuullinen?

TYORYHMAN KOKOONPANO

PUHEENJOHTAJA
m Antti Mékitie, professori, ylilddkari, korva-, nené- ja kurkkutautien klinikka, HY ja HYKS

JASENET

m Eija Hiltunen-Back, LT, iho- ja sukupuolitautien erikoisldékari, Iho- ja allergiasairaala, HYKS
Matti Lehtinen, professori, virologi, Terveystieteiden yksikko, Tampereen yliopisto

Pekka Nieminen, dosentti, naistentautien ja synnytysten erikoisladkéri, Naistensairaala, HYKS
Kauko Saarilahti, dosentti, sy0péatautien ja sidehoidon erikoislaédkari, Syopéakeskus, HYKS

Stina Syrjinen, professori, hammasliddketieteellisen radiologian ja suupatologian erikoishammas-
ladkéri, Turun yliopisto ja TYKS

Kimmo Taari, professori, urologian erikoisladkari, Urologian yksikkd, HYKS

Anni Virtanen, LT, vastaava ladkédri, Suomen Sydparekisteri

Kirsi Liitsola, FT, erikoistutkija, Asiantuntijamikrobiologiayksikko, THL

Heini Salo, FT, erikoistutkija, Infektiotautien torjunta ja rokotukset -yksikko, THL

Simopekka Vinska, dosentti, erikoistutkija, Infektiotautien torjunta ja rokotukset -yksikko, THL.
Raportin tyostdmisen aikana myds HUS Naistenklinikka 2 kk sekd Karolinska Insitutet/Ruotsi 4 kk
m Tuija Leino, dosentti, ylildédkéri, Infektiotautien torjunta ja rokotukset -yksikkd, sihteeri, THL
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2 TYORYHMAN TYOSKENTELY JA AIKATAULU

Ty6ryhmén toimikausi alkoi 1.11.2017 ja se kokoontui kerran vuonna 2017. Vuoden 2018 aikana tyoryh-
mi kokoontui 10 kertaa, padsidantoisesti kerran kuussa, paitsi heini- ja elokuun aikana. Tyoryhmaélle oli
virallisesti annettu aikaa 30.11.2018 asti, mutta koska ty6 oli tarkoitus esitelld vasta 22.1.2019 Kansalli-
selle rokotusasiantuntijaryhmélle, tyota jatkettiin myds joulukuun 2018 ja tammikuun 2019 aikana.

Aineistojen keruu viivéstytti jonkin verran tyon aloitusta. Vaikka uuden tartuntatautilain (1227, 2016)
myotd oletettiin rekisteriaineistojen saannin rokotusohjelmaan suoraan liittyvassa arviointity0sséd helpot-
tuvan ja nopeutuvan, joidenkin aineistojen lupahakemusten kasittelyssa oli viivettd. Lisdksi Syopérekiste-
riaineistoa paadyttiin tdydentdméén alkuvuonna 2018.

Mallinnuksessa sen sijaan sdéstettiin aikaa edelliseen HPV-rokotuksia arvioivaan tydryhméan verrattuna.
Poikien rokotuksia harkittaessa pystyttiin nojautumaan edellisen tydryhmén mallinnukseen seké sen poh-
jalta kuluneiden vuosien aikana tehtyihin mallin parannuksiin. Nédiden avulla laskentaa on saatu merkitta-
visti nopeutettua, mikd edesauttoi tyon valmistumista.

Tyoryhmén apuna on toiminut aineiston analysoinnissa tilastotieteiliji Toni Lehtonen.

3 HPV:HEN LIITTYVIEN TAUTIEN EPIDEMIOLOGIA

3.1 JOHDANTO EPIDEMIOLOGIAAN

Ihmisen papilloomavirus eli HPV (Human papilloma virus) aiheuttaa infektioita iholla ja limakalvoilla.
Infektioiden seurausten kirjo on laaja ja ulottuu vaarattomista lapsuusiin syylistd aina invasiivisiin ja hen-
gen vaativiin syopiin esimerkiksi pddn ja kaulan alueella. Sukuelimissd HPV-infektiot ovat hyvin yleisié
ja aiheuttavat visvasyylid eli kondyloomia, syopien erilaisia esiasteita sekd varsinaisia syOpiakasvaimia.
HPV:n tiedetddn aiheuttavan yleisesti levyepiteelisydpid, mutta ne pystyvit aiheuttamaan myods muun
muassa kohdunkaulan syovén seulonnoissa vaikeammin 16ydettévid adenokarsinoomia eli lieridepiteeli-
syOpid.

Viime vuosikymmenen aikana eri HPV-tyyppien kéyttdytymisestd on opittu merkittavésti lisdd. Myds
keinot HP V-infektioiden diagnosoinnissa ovat kehittyneet. HPV:n rooli eri sydvissd on edelleen ajankoh-
tainen tutkimusaihe.

3.2 HPV-INFEKTIO

Papilloomaviruksia esiintyy sekd ihmiselld ettd eldimilld, mutta niiden infektiot ovat lajispesifisid. Yli
180 erilaista ihmisen papilloomavirusta on tunnistettu, ja niiden perimén perusteella HPV:t voidaan jakaa
viiteen eri sukuun. Néistd tirkeimpid ja eniten tutkittuja ovat alfa-papilloomavirukset, jotka infektoivat
limakalvoja. Beta-papilloomavirukset infektoivat ihoa. Genitaalialueella ja pdin ja kaulan alueen limakal-
voa voi infektoida yli 40 alfa-papilloomaviruksiin kuuluvaa HPV-tyyppid, joista 14 on syopéé aiheuttavia
eli ns. korkean riskin HPV-tyyppeja (high-risk HPV=hrHPV). HPV:td on pidetty sukupuoliteitse tarttu-
vana infektiona, mutta se voi tarttua myos muulla tavoin esimerkiksi didistd lapseen syntymén hetkelld tai
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jopa ennen sitd. Nuorista, 2025 -vuotiaista naisista, noin neljdnnes kantaa korkean riskin HPV-tyyppia.
Tiedetédén, ettd kohdunkaulan syévin seulonnan kohderyhmaéstd, 30—60 -vuotiaista naisista, maassamme
keskiméarin 8 % on hrHPV-infektoituneita. Suun tai suunielun limakalvolta HPV-infektio on todettavissa
10-20 %:1la aikuisista (Gillison ym. 2012, Kero ym. 2012, Rautava ym. 2012).

Valtaosa HPV-infektioista paranee itsestdén ja vain osalla infektoituneista infektio muuttuu krooniseksi.
HPV-infektion kroonistuminen on vélttdméton sen aiheuttaman sydvén esiasteiden ja itse syovén kehit-
tymisessd yhdessd muiden lisdtekijoiden kanssa. Toistaiseksi ei ole virologisia keinoja médrittdd, mika
HPV-infektioista on akuutti, krooninen tai latentti. Infektion kulkuun vaikuttavat mm. seksuaalinen kéyt-
tdytyminen, sukupuolieldmén aloitusika ja viruksen méérd infektoitumishetkelld sekd infektion ajankohta.
Ympdrileikatuilla miehilld on todettu ympérileikkaamattomia miehid vihemman HP V-tartuntoja (Giulia-
no ym. 2009, Tobian ym. 2009). Kondomin kiytt6 ehkidisee vain osittain HPV-tartunnat (Winer ym. 2006,
Hernandez ym. 2008, Nielson ym. 2010, Lam ym. 2014).
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3.3 LEVYEPITEELIPAPILLOOMAT

Levyepiteelipapilloomat ovat suun ja nielun limakalvoilla, nendssé ja sen sivuonteloissa, kurkunpégssa,
sekd henki- ettd ruokatorvessa esiintyvid hyvinlaatuisia syyldmaisid kasvaimia. Suuontelon alueella osaa
ndistd on nimitetty myds kondyloomiksi, mutta suussa kondyloomia ja papilloomia ei voida luotettavasti
erottaa toisistaan kliinisen eiké histologisen kuvan perusteella. Pdin ja kaulan alueen papilloomien il-
maantuvuus- ja esiintyvyysluvut ovat epéluotettavia, koska vaestotutkimuksia ei ole ja oireettomat, pienet
papilloomat jéévét yleensé diagnosoimatta.

Suuontelon ja/tai suunielun papilloomat sijaitsevat tavallisimmin pehmeéssd suulaessa, kielessd, ala-
huulessa tai ikenessd. Ruotsalaisen tutkimuksen perusteella suun papilloomien esiintyvyys on aikuisilla
3/100 000. Lapsilla papillooma on yleisin suun hyvénlaatuinen kasvain ja aikuisilla toiseksi yleisin. Osa
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suun papilloomista on limakalvovaurion ja/tai mekaanisen édrsytyksen aiheuttama. Arviolta noin puolet
suun papilloomista on HPV-infektion aiheuttamia. Valtaosaltaan ndméa ovat matalan riskin HPV-tyyppien
HPV6 ja 11, aiheuttamia, mutta toisinaan myos HPV16 tail8 infektion aiheuttamia. Suun sarveistuneella
limakalvolla voi olla myds HPV2:n ja/tai HPV57:n aiheuttamia ihosyylid, jotka muistuttavat ulkonddltdan
papilloomia. HIV-infektoituneilla suun papilloomat/kondyloomat ovat yleisempid kuin muulla viestolla,
mikéa aiheutuu todenndkoisimmin HIV-infektion hoidosta kuin itse HIV-infektiosta. Osa suun papilloo-
mista paranee itsestdin ja osa uusiutuu. Papilloomat poistetaan tarvittacssa leikkaamalla tai jaddyttamalla.
Hoito annetaan joko terveyskeskuksessa tai erikoissairaanhoidossa.

Nenén ja sen sivuonteloiden papilloomat ovat harvinaisia. Niiden ilmaantuvuuden on arvioitu olevan
vuodessa 0,4-0,6/100 000 ja ne ovat noin kolme kertaa yleisempid miehilld kuin naisilla. Nenén ja sen
sivuonteloiden papilloomat ovat tyypillisimpié keski-ikaisilld, mutta niitd todetaan harvemmin myds lap-
silla. Arvioiden mukaan noin 33 % nenén ja sen sivuonteloiden papilloomista on HPV:n aiheuttamia; val-
taosaltaan matalan riskin HPV6/11 virustyyppien, mutta harvemmin myds HPV16/18 aiheuttamia. HPV:n
esiintyvyys vaihtelee papilloomien histologisen kuvan mukaan ollen korkein eksofyytisissd papilloomissa
(65 %) ja inverteissa papilloomissa (38 %). Osa nenén ja sen sivuonteloiden papilloomista voi edetd myds
syoviksi. Nenédn ja sen sivuonteloiden papilloomat hoidetaan kirurgisesti erikoissairaanhoidossa.

Papillooma on kurkunpdén yleisin hyvénlaatuinen kasvain. Valtaosassa tapauksia papilloomia esiintyy
samanaikaisesti kurkunpdin eri alueilla. Tavallisin paikka on ddnihuulissa. Uusiutuva kurkunpéén pa-
pillomatoosi (RRP, recurrent respiratory papillomatosis) on harvinainen ja sitd esiintyy seka lapsilla ettd
aikuisilla. Lapsilla kurkunpéén papillomatoosi on yleisin alle 5-vuotiailla ja aikuisista 20—40-vuotiailla.
Askettiin on esitetty myds kolmas esiintymispiikki 64-vuotiailla. Amerikkalaisten tutkimusten perusteella
RRP:n ilmaantuvuus lapsilla on noin 4,3/100 000 ja aikuisilla 1,8/100 000, mutta tanskalaisten tutkimus-
ten perusteella se oli lapsilla vain 0,6/100 000. Alle 3-vuotiailla tauti on aggressiivisempi, jopa henkeé
uhkaava, vaatien useita leikkaus- tai laserhoitoja vuodessa. Lasten sairastuvuudessa ei ole eroja sukupuol-
ten vililld, mutta aikuisilla tauti on yleisempi miehilld kuin naisilla (3:2). Vaikka kurkunpéin papilloomat
ovat harvinaisia ja hyvénlaatuisia kasvaimia, ne huonontavat merkittavésti eliméanlaatua lukuisten hoito-
jen vuoksi. Papilloomat voivat aiheuttaa mm. nielemis- puhe- ja hengitysvaikeuksia ja edellyttivét toi-
sinaan jopa henkitorviavanteen tekemistd. Noin 1-3 %:lla sairastuneista kurkunpdin papilloomat voivat
levitd alempiin hengitysteihin, jolloin tauti on aggressiivisempi ja jopa henkeé uhkaava.

Kurkunpéén papilloomista yli 90 % on HPV-tyyppien 6 ja 11 aiheuttamia. Noin 3—4 %:ssa tapauksista
aiheuttajana on HPV-tyyppi 16, 31, 33, 35 ja/tai 39. Lapset voivat saada HP V-tartunnan didiltdén jo synny-
tyksen yhteydessa. Alle 20-vuotiaan didin alateitse syntynyt ensimmaéinen lapsi on suurimmassa vaarassa
saada kurkunpéén papillooma. Lapsuudessa saadun HPV-infektion aktivoituminen voi aiheuttaa aikuisiél-
14 kurkunpéén papillooman. Aikuisilla tartunnan kurkunpédhén voi saada seksiteitse. Kurkunpéén papil-
loomat kehittyvét harvoin syovéksi.

Ruokatorven levyepiteelipapilloomat ovat harvinaisia hyvénlaatuisia kasvaimia. Niitd todetaan ruokator-
ven, vatsalaukun ja ohutsuolen tihystyksen yhteydesséd noin 0,01 %—0,43 %:lla tutkituista. Amerikkalai-
sen tutkimuksen perusteella ruokatorven papilloomien esiintyvyys on lisdéntynyt nelinkertaisesti vuosina
2000-2014. HPV:n osuus ruokatorven papilloomissa vaihtelee maantieteellisesti. Eurooppalaisissa aineis-
toissa noin 35 % ruokatorven papilloomista on HPV-positiivisia. Valtaosa papilloomista aiheutuu kuiten-
kin limakalvon vaurion ja/tai kroonisen drsytyksen seurauksena kuten suuontelossakin.
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3.4 KONDYLOOMAT

Kondyloomat ovat anogenitaalialueella esiintyvid epiteelin hyvénlaatuisia, yleensd syyldmaiisid muutok-
sia. Kondyloomista noin 90 % on ihmisen matalan riskin HPV-tyyppien 6 ja 11 aiheuttamia. Kondyloo-
missa voi olla useita eri virustyyppejd, mukaan lukien korkean riskin virustyypit 16 ja 18.

Kondyloomat ovat merkittdva terveysongelma, maailmanlaajuisesti arvioidaan ilmaantuvuudeksi 160—
289 tapausta/ 100 000 henkilovuotta ja useissa Euroopan maissa arvioidaan kondyloomien vuosittaisek-
si ilmaantuvuudeksi vdestossa 0,13-0,16 %. Kondyloomat eivit kuulu Suomessa tartuntalainsdddannon
mukaan valvottaviin tartuntatauteihin, eiké valtakunnallista tilastoa niiden esiintyvyydesta ole saatavilla.

Usein HPV-infektio on oireeton ja nékyvét kondyloomat kehittyvit vain pienelle osalle tartunnan saa-
neista. Aika HPV-tartunnasta kondyloomien ilmaantumiseen vaihtelee suuresti, mutta sen on tutkimuk-
sissa todettu olevan naisilla lyhyempi (mediaani 2,9 kk) kuin miehilld (mediaani 11 kk). Kondyloomilla
on lisdksi negatiivinen vaikutus seksuaalisuuteen ja eldmédnlaatuun. Kondomin kéytto ei tdysin suojaa
HPV-tartunnalta.

Valtaosa kondyloomista todetaan ja hoidetaan terveyskeskuksissa. Diagnostiikka perustuu kondyloomien
tyypilliseen kliiniseen kuvaan. Hoidon tavoitteena on poistaa oireilevat ja ndkyvét muutokset. Kondy-
loomia voidaan poistaa eri hoitomenetelmin, mutta itse virusta ne eivit tuhoa. Kaikkien hoitomuotojen
ongelmana on hoidetun alueen kipu ja érsytys sekd kondyloomien uusiutuminen hoitojen jilkeen (ks.
taulukko 3.1). Nayttod hoidon vaikutuksesta viruksen tarttuvuuteen ei ole.

Hoitovaihtoehdon valinta riippuu kondyloomien sijainnista, médrastd, hoitopaikan laitteistosta seka poti-
laan kyvysta toteuttaa hoito. Kondylooman hoito voidaan jakaa potilaan itse kotona toteuttamaan hoitoon
(podofyllotoksiini ja imikimodi) ja hoitopaikassa annettavaan hoitoon (kryo, laser, excisio).
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Kotihoidon etuna on mahdollisuus toteuttaa hoito itselle sopivana ajankohtana ilman turhia poissaoloja
opiskelusta tai tyostd. Valmisteita kdytetddn usean kerran viikossa kunnes kondyloomat ovat hivinneet.
Yhden hoitojakson pituus on 1-4 kk.

Suomessa on ollut aiemmin saatavissa kaksi eri podofyllotoksiinivalmistetta, Condyline® ja Wartec®,
joiden kummankin myyntilupa on paittynyt. Tilalle on saatu méérdaikaisella erityisluvalla ulkomailta
hankitut Condyline®- ja Warticon® -valmisteet, joiden hinnat potilaalle ovat kuitenkin aiempaa korkeam-
mat Kela-korvauksen puuttuessa. Imikimodi (Aldara®) on ainoa Kela-korvauksen piiriin kuuluva kondy-
looman hoitoon tarkoitettu valmiste.

Ladkédrin vastaanotolla kondyloomia hoidetaan jaddyttdmalld nestetypelld (kryohoito) tai polttamalla
CO,-laserilla. Kondyloomat voidaan jdadyttad ilman paikallispuudutusta, mutta ne vaativat useamman
hoitokerran 1-2 viikon vélein. Lasertoimenpide tehddédn paikallispuudutuksessa ja edellyttdd laitteistoa
sekd toimenpiteeseen koulutettua henkilokuntaa. Laserhoidot toteutetaankin yleensé erikoissairaanhoi-
dossa tai yksityispuolella.

Taulukko 3.1. Parantuvien ja uusiutuvien (valittomasti tai 12 kuukauden kuluessa) kondyloomatapausten osuus kullakin hoidolla.

Niiden tapausten osuus, Niiden tapausten osuus, Niiden tapausten osuus,
jotka parantuvat hoidolla jotka uusivat pian hoidon jotka uusivat 12 kk:n
(clearance rate) paatyttya (recurrence rate) kuluessa
Podofyllotoksiini 36-83 % 6-100 %
Imikimodi 35-75 % 66 %
Kryo 44-87 % 12-42 % 59 %
Excisio 89-100 % 19-29 %
Laser 100 % 17-19 % 66 %
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3.5 HPV:N AIHEUTTAMIEN SYOPIEN MORFOLOGIA

Kasvainsairauden mairittdd perinteisesti elin tai elinryhmd, josta tauti on l1dhtdisin (topografia; esimer-
kiksi keuhkot tai nielurisa) ja kasvaimen histologinen eli kudosopillinen tyyppi, johon sisdltyy myds tieto
kasvainsairauden kayttdytymisestd, eli hyvén- tai pahanlaatuisuudesta (morfologia; esimerkiksi levyepi-
teelikarsinooma tai melanooma).

Syopéayhdistys ylldpitdd Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen valtakunnallista rekisterid eli Syoparekiste-
rid kaikista Suomen sydpétapauksista. Tiedot kirjataan rekisteriin terveydenhuollosta saatujen ilmoitusten
ja kuolinsyytietojen perusteella. Tapauksista kirjattujen tietojen tarkkuudessa on vaihtelua ja tiettyd epa-
varmuutta johtuen mm. puuttuvista tai osittain tiytetyistd ilmoituksista ja diagnostiikassa ja rekisterdin-
nissd kdytettyjen tautiluokitusten muutoksista ajassa.

Téhin selvitykseen Syopérekisteristd on kerétty tiedot kaikista huulen, suun ja nielun, kurkunpéin, nenén
ja sivuonteloiden, virtsarakon, ruokatorven, perdaukon ja peniksen pahanlaatuisista kasvaimista. Virtsara-
kon osalta keréttiin tiedot myos virtsateiden vdlimuotoisen epiteelin rajalaatuisista ja in situ -tasoisista eli
pinnallisista syovisti, koska tautiluokituksessa ja rekisterdinnissa on ollut vaihtelua ajassa erityisesti siiné,
miten raja invasiivisen ja in situ -tasoisen syovan vililld on vedetty.

Tatd selvitystd varten ndistd edelld mainituista kasvaintaudeista muodostettiin analyysia varten kolme
alaryhmaiai, joihin tapaukset valikoitiin sen mukaisesti kuinka vahva tieteellinen néytté6 HPV:n ja kasvain-
taudin vélisestd syy-yhteydesté on.

Lahtoelin: penis, peraaukko, nielu, suuontelo, kurkunpaa

| ryhma

Histologinen tyyppi: vain levyepiteelikarsinoomat

Ryhmai perustuu kansainvilisen sydvéntutkimuslaitoksen (International Agency for Research on Cancer,
IARC) monografiaan ihmiselle karsinogeenisista eli syopéé aiheuttavista tekijoistd. Ryhmééan otettiin mu-
kaan ne kasvaintaudit, joissa on osoitettu riittdva ndyttd (‘sufficient evidence’) HPV:n karsinogeenisuu-
desta (IARC 2007, 2009, De Martel 2017). Valtaosa tutkimuksista perustuu ndiden ldhtdelinten levyepi-
teelikarsinoomiin, joten morfologiarajaus tehtiin sen mukaisesti.

Nielun alueelta vahvin ndyttdé on suunielun osalta. Mukaan ryhméén otettiin koko nielun alue, koska
kasvaintautien tarkan ldhtokohdan méérittdmisessé on epétarkkuutta sekd diagnostiikassa etté rekisterdin-
nissd, ja toisaalta syy-yhteyttd selvittidneissa tutkimuksissa rajanvetoa suunielun ja muun nielun vélilld ei
aina ole tehty.

Tamén ryhmin kasvaintautien katsotaan edustavan vihimmaisméarda HPV:een liittyvésti syOpéatautitaa-
kasta.
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Lahtoelin: penis, perdaukko, nielu, suuontelo, kurkunpaa, nena- ja sivuontelot, huuli,
virtsarakko

Histologinen tyyppi: kaikki karsinoomat, lisaksi morfologian suhteen maarittelemattomat
pahanlaatuiset kasvaimet

Lahtoelimistd mukaan otettiin kaikki [-ryhméén sisédltyvit elimet, sekd ne 1dhtoelimet, joiden sydpien ja
HPV:n vilisestd yhteydestd on [ARC:n monografiassa esitelty tai monografian jilkeen julkaistu tutkimuk-
sia. Nama kasvaintaudit voivat my0s aiheuttaa HPV:een liittyvad syopatautitaakkaa. Virtsarakon osalta
mukaan otettiin myos vilimuotoisen epiteelin rajalaatuiset ja in situ -tasoiset kasvaimet, koska kuten ylla
on kuvattu, pahanlaatuisuuden méaritelméssé on ollut ajassa vaihtelua ja toisaalta HPV:n yhteytté selvit-
taneissd tutkimuksissa ei ole tarkkaan médritetty, miten tapaukset niissd on rajattu.

Morfologian osalta II-ryhmaéén sisdllytettiin kaikki karsinoomat ja lisdksi morfologian suhteen méérittele-
mittomat pahanlaatuiset kasvaimet. Ndin huomioitiin ensinnikin se, ettd vanhempia tapauksia kirjatessa
oli kéaytossé epatarkempi luokitus ja ettd uudempienkaan kasvaintautien tarkan morfologian rekisterdimi-
nen ei puutteellisten tai epatarkkojen ilmoitusten vuoksi aina ole mahdollista. Huomioiden histologisten
tyyppien yleinen jakauma néissé lahtoelimissa (taulukko 3.2) valtaosan maarittimattomistd karsinoomista
ja niistd pahanlaatuisista kasvaimista, joissa morfologiaa ei ole mééritelty, voidaan katsoa edustavan suu-
rella todennékdisyydelld levyepiteelikarsinoomia.

Toiseksi, kirjallisuuden syyosuusarviot kattavat usein histologian suhteen laajan kirjon ndiden 1dht6elin-
ten kasvaimia. Kolmanneksi on huomioitava se, ettd myds muiden karsinoomien kuin levyepiteelikar-
sinooman ja HPV:n vililld on ainakin kohdunkaulassa osoitettu yhteys. Kasvaimista jitettiin siis pois vain
ne kasvaimet, joiden histologisen tyypin ei nykytiedon valossa katsota liittyvidn HPV-tartuntaan, kuten
veri- ja imukudoksen syovéit, melanooma ja luu- ja pehmytkudoskasvaimet eli sarkoomat.

Lahtoelin: penis, peraaukko, nielu, suuontelo, kurkunpaa, nené- ja sivuontelot, huuli,
virtsarakko, ruokatorvi

Il ryhma

Histologinen tyyppi: kaikki karsinoomat, lisdksi morfologian suhteen maarittelemattomat
pahanlaatuiset kasvaimet

Kolmannessa ryhméssd mukaan otettiin my0os ruokatorven syopa. Kirjallisuuden perusteella syy-yhteys
HPV:n ja ruokatorven syovén vililld on epdselvd: ei voida varmuudella sanoa, onko ruokatorven syo-
pakudoksesta 10ytynyt HPV-kontaminaatio, vai onko silld ollut rooli syovin synnyssd. HPV:n roolista
ruokatorven syovissé on kuitenkin jonkin verran nayttoa.

Tdmén ryhmén sydpien aiheuttama tautitaakan katsotaan edustavan HPV:n aiheuttamasta syopétautitaa-
kasta maksimiarviota timénhetkisen tiedon valossa.
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Taulukko 3.2. Kasvaintautien histologisen tyypin jakauma (% kaikista kasvaimista) Syoparekisterin aineistossa vuosina 2005-2015.
Veri- ja imukudoksen syovat eivat sisally taulukkoon.

Lahtoelin Levyepiteeli- Muu Madarittelematon | Karsinoomat | Muu madéritetty | Maarittelematon
karsinooma madritetty karsinooma yhteensa histologia histologia
karsinooma
Huuli 96,1 24 0,3 98,8 0,4 0,7
Suuontelo 90,9 5,7 0,6 97,2 0,8 1,9
Kielen tyvi 90,4 0,4 1,8 92,6 0 3,7
Nielurisa 96,5 0,7 1,1 98,3 0 1,8
Muu suunielu 87,9 6,9 2,4 97,2 0 2,8
Alanielu 93,7 0,6 1,2 95,5 0,3 42
Kurkunpaa 96,1 0,1 0,9 97,1 0,5 1,5
Nenanielu 69,6 7.4 17,0 94,0 0 59
Sylkirauhaset 12,8 74,9 4,6 92,3 0,6 71
Muu nielu 75,0 7,7 58 88,5 7,7 3,9
Nena- ja sivuontelot 43,7 16,7 3,7 64,1 33,9 2,0
Anus 76,3 15,1 1,3 92,7 3,8 3,6
Penis 96,0 1,2 0,9 98,1 1,9 0
Virtsarakko 1,0 95,4 0,5 96,9 0,2 2,9
Ruokatorvi 44,7 43,6 3,3 91,6 0,2 8,2
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3.6 ESIASTEET, SYOVAT, KUOLLEISUUS, RISKITEKIJAT

B PAAN JA KAULAN ALUEEN SYOVAT

Pédn ja kaulan alueen syOpad on pédssa tai kaulalla oleva pahanlaatuinen kasvain, lukuun ottamatta sil-
mien, aivojen ja kilpirauhasen syopéé. Pdén ja kaulan alueen syopa on maailmanlaajuisesti kuudenneksi
yleisin syopityyppi (Globocan 2018). Pdén ja kaulan alueen syovét jaetaan anatomisen sijaintinsa suhteen
eri alaryhmiin (kuva 3.1). Vuonna 2015 Suomessa todettiin Suomen Syopérekisterin mukaan yhteensa
840 timén alueen syopid ja ndistd suusyopid oli noin 400, nielusyopid 200 ja kurkunpédsyopid 100 (kuva
3.2). Valtaosa néistd syovistd on verhoavan limakalvon pintakerroksesta perdisin olevia ns. levyepiteeli-
syopid eli karsinoomia. Suunielun syovin ilmaantuvuus on Suomessa ja muissa ldnsimaissa merkittavéasti
lisddntynyt viimeisten kahden vuosikymmenen aikana (kuva 3.3), ja nykydén HPV on etiologisena tekija-
nd yli puolessa néista tapauksista. My0s kielen litkkkuvan osan, eli sen kahden etummaisen kolmanneksen,
syopa on lisddntynyt useassa maassa molemmilla sukupuolilla ja my6s tupakoimattomilla nuorilla aikui-
silla. Kaksi kolmasosaa niistd taudeista todetaan miehilld. Pd4n ja kaulan alueen syOpien ilmaantuvuus
lisdéntyy merkittavasti 50 ikdvuoden jdlkeen ja ne ovat harvinaisia alle 40-vuotiailla.

THL — Raportti 2/2019 15 Tyoéryhman loppuraportti



Tulisiko poikien HPV-rokotusten olla osa kansallista rokotusohjelmaa?

Péén ja kaulan alueen syovan merkittdvimmat riskitekijéat ovat korkea iké, tupakointi ja runsas alkoholin
kaytto. IThmisen papilloomaviruksen (HPV16 ja 18) merkitys riskitekijand on keskeinen merkittdvassa
osassa nielurisojen ja kielen tyven sydvissd (kuuluvat ns. suunielun sydpiin) ja myds osassa muita pain
ja kaulan alueen syOpid. HPV-infektioon liittyvien syOpien riskiéd lisdd korkea seksikumppaneiden lu-
kumdara, mutta viruksella on myds muita tartuntareittejd. HPV-infektion voi saada jopa sikidaikana tai
varhaislapsuudessa. HPV-infektioon liittyvid syOpié todetaan erityisesti nielurisoissa ja kielen tyvessé ja
usein myo0s tupakoimattomilla potilailla. Myds muiden virusten osuutta pdin ja kaulan alueen syoviassa
tutkitaan. Suun punajikilai sairastavista noin 1 %:lle kehittyy suusydpé, ja myds huono suuhygienia on
suusyovén riskitekija. Liséksi pitkdaikainen tydperdinen altistuminen esim. jalopuupdlyille (nenén ja si-
vuonteloiden syopd), asbestille, formaldehydille, kromille ja nikkelille on yhdistetty pddn ja kaulan alueen
syovén lisddntyneeseen riskiin.

Potilaan ennusteeseen vaikuttavat etenkin syopédkudoksen histologia, sijainti, levinneisyys toteamisvai-
heessa sekd annettu hoito. Usein pédén ja kaulan alueen sydvit ovat véhdoireisia varsin pitkddn, ja ndin
tautiryhmd muodostaa merkittdvin haasteen sekd ladketieteen ettd hammaslaéketieteen alalla. Syovéin
toteaminen perustuu huolelliseen kliiniseen tutkimukseen, kuvantamistutkimuksiin, seké kliinisen epii-
lyn perusteella otetun histologisen ndytteen tutkimukseen. Hoito on keskitetty yliopistollisiin keskussai-
raaloihin, joissa toimivissa moniammatillisissa hoitokokouksissa laaditaan kunkin potilaan yksildllinen
suositus hoidosta. Hoitosuosituksen perustana kdytetddn kansallista Paén ja kaulan onkologiatyéryhmén
ylldpitdmad ja vuosittain péivittdmédn kansallista hoitosuositusta. Varhaistoteamisen ja hoitomuotojen
kehittymisen takia péén ja kaulan alueen sydvén ennuste on Suomessa viime vuosikymmeniné parantunut,
mutta tima suotuisa kehitys ei ole enéé jatkunut kaikkien osa-alueiden kohdalla 2000-luvulla (kuva 3.4).
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Kuva 3.1 Paan ja kaulan sydpien esiintymisalueet. Nielu jaetaan kolmeen anatomiseen osa-alueeseen: nenanielu (lila), suunielu
(keltainen) ja alanielu (okra). Suuontelo on merkattu kuvassa vihrealla.
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Kuva 3.2. Paén ja kaulan alueen sydpien ilmaantuvuus (per 100 000) Suomessa vuosina 1961-2016 (Lahde Sydparekisteri).
* Viivojen varit vastaavat kuvassa 3.1 esitettyja anatomisia alueita.
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Kuva 3.3. Suunielun sydpien iimaantuvuus (per 100 000) kokonaisuudessaan Suomessa vuosina 1961- 2016 seka jaoteltuna nielu-
risan, kielen tyven ja muun suunielun syopiin (Lahde Sydparekisteri).
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Kuva 3.4. Paéan ja kaulan syopien kuolleisuus (per 100 000) Suomessa vuosina 1957-2016 (Lahde:Syoparekisteri).

B RUOKATORVEN SYOPA

Ruokatorven sydpéd on maailmanlaajuisesti kahdeksanneksi yleisin syopatyyppi (Thrift 2016). Suomessa
todettiin vuonna 2016 Suomen Syopérekisterin mukaan yhteensd 351 uutta ruokatorven syOpatapausta.
Naistd 241 (69 %) oli miehilld ja 110 (31 %) naisilla. Ruokatorven syopd on edelleenkin yksi kaikkien
huonoennusteisimmista syovista.

Ruokatorven sydvistd maailmanlaajuisesti noin 90 % on levyepiteelisyopid ja loput adenokarsinoomia.
Lénsimaissa on kuitenkin tilanne viimeisten vuosikymmenien aikana muuttunut siten, ettd adenokar-
sinoomasta on tullut yleisin syopatyyppi Pohjois-Amerikassa, Australiassa ja Euroopassa (Thrift 2016).

Ruokatorven syovin tarkeimmat riskitekijat ovat tupakka ja alkoholi. Alkoholia kayttavilld riski saada
ruokatorven syOpa on 3—5 kertainen verrattuna alkoholia lainkaan kdyttdviin ja erittdin runsaasti kéytté-
villa riski on 10-kertainen. Tupakointi aiheuttaa noin kaksinkertaisen riskin verrattuna tupakoimattomiin
(Pandeya ym 2009, Steevens ym. 2011). Tupakan ja alkoholin yhteisvaikutus on synergistinen eli ne
voimistavat toistensa vaikutusta (Prabhu ym. 2014). Ruokatorven alaosan riskitekijoind pidetidn myos
ylipainoa ja refluksitautia, joka aiheuttaa ruokatorven alaosaan limakalvomuutoksia, jotka voivat edelleen
kehittya syoviksi. HPV:n osuus ruokatorven sydvan synnyssé on toistaiseksi varsin epaselvé (ks. tarkem-
min luku 3.7).
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Ruokatorven sydvéin ennusteeseen vaikuttavat etenkin levinneisyys toteamisvaiheessa seké potilaan ikd
ja muut samanaikaiset sairaudet. Usein kasvain todetaan vasta, kun sen kasvanut varsin kookkaaksi ja ai-
heuttaa nielemisvaikeuksia seké laihtumista ja yleiskunnon alenemista sekd on mahdollisesti jo ldhettényt
etipesikkeitd. Pienet kasvaimet, jotka ovat paikallisesti rajoittuneita, voidaan hoitaa pelkastidan leikkauk-
sella. Paikallisesti levinneessa taudissa paremmat tulokset saavutetaan, jos annetaan leikkausta edeltdavasti
sddehoito ja sithen yhdistetty samanaikainen sytostaattihoito (Lordick ym. 2015). Sadde- ja sytostaattihoi-
don yhdistelma tai pelkké sddehoito saattavat tulla kyseeseen my0s, jos potilas ei ole leikkauskelpoinen.
Ennuste ruokatorven syoviassi on hoitojen kehittymisestd huolimatta edelleenkin huono. Vuoden kuluttua
diagnoosista on viimeisimpien tilastojen mukaan elossa alle 40 % potilaista ja viiden vuoden kohdalla
endd alle 15 %.
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Kuva 3.5. Ruokatorven sy6van iimaantuvuus Suomessa vuosina 20002015 ik&ryhmittéin miehilla ja naisilla.
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B VIRTSARAKON SYOPA

Virtsarakon syopa on Suomessa miesten viidenneksi ja naisten 12. yleisin syopa. Suomessa todettiin vuon-
na 2016 Suomen Sydpérekisterin mukaan yhteensé 1 290 uutta virtsarakon sydpétapausta. Néistd 1 004
(78 %) oli michillé ja 286 (22 %) naisilla. Niissd luvuissa on mukana rakkosyovan lisdksi munuaisaltai-
den, virtsanjohtimien ja virtsaputken syovit, koska kaikkia nditd verhoaa uroteeli. Suurin osa, noin 95 %,
uroteelin sydvistd esiintyy virtsarakossa. Virtsarakkosyopi jaetaan levinneisyyden mukaan pinnalliseen ja
lihakseen kasvavaan padryhméén. Ndiden ryhmien ennuste ja hoito poikkeavat selvisti toisistaan. Suurin
osa rakkosydvistd on pinnallisia, eivitkd ne kasva lihaskerrokseen asti ja kdyttaytyvit rauhallisesti. Niitd
hoidetaan paikallisesti rakkoa sédstden, eivitkd ne juurikaan vaikuta potilaan eliniéin pituuteen. Noin nel-
jasosa rakkosydvistd on levinnyt paikallisesti tai kauemmas. N4itd hoidetaan leikkauksella, sddehoidolla,
kemoterapialla tai ndiden yhdistelmilla.

Rakkosyovin térkein riskitekija on tupakointi, joka suurentaa sydpériskin nelinkertaiseksi. Harvinainen
riskitekijd on ammatillinen altistus erilaisille kemikaaleille. Epiteelisolut ovat otollisia HP V-infektiolle,
ja HPV:n rooli virtsarakon sydvéssd onkin ollut tutkimusten aiheena jo runsaan parin vuosikymmenen
ajan. HPV:n merkitys rakkosyovin etiologiassa on edelleen kuitenkin epaselvé, koska tutkimustulokset
HPV-positiivisten syopien osuudesta ovat ristiriitaisia ja vaihteluvéli on laajaa. HPV:n syyosuudeksi voi-
daan olettaa noin kymmenta prosenttia rakkosyovissa (ks. tarkemmin HPV syyosuus -kappale)
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B PENISSYOPA

Penissyopd on maailmanlaajuisesti miesten 24. yleisin syopa (Globocan 2018). Suomessa se on miesten
39. yleisin sy0pd ja vuonna 2016 todettiin Suomen SyoOpérekisterin mukaan uusia penissyopétapauksia
34. HPV:lla on kiistatta osoitettu olevan rooli penissyOpien synnyssé. Tarked penissyovén riskitekija on
esinahan ahtaus eli fimoosi ja siihen liittyva krooninen tulehdus. Fimoosia on raportoitu 25-75 %:lla pe-
niskarsinoomapotilaista. Kaikki tupakkatuotteet lisddvat penissyovin riskid. Penissyovén ilmaantuvuus
Suomessa on suurin yli 65-vuotiaiden ryhmassé: vuonna 2015 5,75/100 000 henkilévuotta kohti (kuva
3.7). Suurin osa penissyovistd on levyepiteelisyopid (squamous cell neoplasm). Suomessa oli vuosina
20052015 yhteensa 316 penissyopad, joista 309 eli 96 % oli levyepiteelisyopid. Myos kirjallisuuden mu-
kaan yli 95 % invasiivisista penissyOvistd on levyepiteelisyopid. Levyepiteelisyovissa on useita histologi-
sia alatyyppejd, joilla on erilainen ennuste ja joissa on raportoitu vaihtelevia maaria HPV:ta. Penissyovistd
noin kolmanneksen katsotaan liittyvéin HPV-karsinogeneesiin (Hartwig ym. 2012).

Penissyovan hoito madrdytyy kasvaimen levidmisen, histologisen tyypin ja potilaan kokonaistilanteen
mukaan. Mahdollisuuksien mukaan pyritdén sdédstavadn kirurgiaan kuitenkaan tinkiméttd onkologisesta
hoidosta.

Penissyovin ilmaantuvuus on noussut ldnsimaissa vastaavasti kuin suunielunsydpien. Lisddntymisen
taustalla voi olla HPV-syopien lisddntyminen. Téssé tydssd HPV:n oletetaan aiheuttavan 40 % penissyo-
vistd (ks. tarkemmin HPV syyosuus -kappale).
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Kuva 3.7. Penissydvan iimaantuvuus Suomessa vuosina 2000-2015 ik&ryhmittain.
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| PERAAUKON SYOPA

Perdaukon syopd on maailmanlaajuisesti varsin harvinainen kasvain. On arvioitu, ettd uusia syopétapa-
uksia vuonna 2008 oli noin 27 000, joista miehilld 14 500 (54 %) ja naisilla 12 500 (46 %) (Islami ym.
2017). Esiintyvyys on korkean elintason ldnsimaissa tasaisesti lisddntynyt viimeisten vuosikymmenien
aikana (Islami ym. 2017, Shiels ym. 2015). Suomessa todettiin viisivuotisjaksolla 2012-2016 Suomen
Syoparekisterin mukaan kaikkiaan 253 uutta tdmén alueen syopéd, joista 94 (37 %) miehilld ja 159 naisilla
(63 %). Saman viisivuotisjaksoin aikana tdhdn syopéddn kuoli Suomessa 42 miestd ja 56 naista. Suomessa
ei ilmaantuvuudessa ole ollut 2000-luvulla havaittavia muutoksia.

Y1i 90 % perdaukon ja perdaukkokanavan syovistd on levyepiteelisydpid. Samoin kuin kohdunkaulan
syovdssd invasiivista syopdd edeltdvét usein syovén esiasteet, joista saattaa hoitamattomana kehittyd in-
vasiivinen kasvain. Tédrkein etiologinen tekiji on HPV-infektio, joka voidaan osoittaa yli 90 %:lla ti-
hén syopéin sairastuneilla (Palefsky ym. 2018, Brooke ym. 2008). Yleisin perdaukon syopéd aiheuttava
HPV-tyyppi on HPV16 ja seuraavaksi tirkein HPV18 (Brooke ym. 2008). HP V-infektioita ja my0s pera-
aukon syopéé esiintyy HIV-potilailla muuta véiestdd enemmaén (Lin ym. 2018).

Perdaukon syopé todetaan useimmiten paikallisena tautina, joka on diagnosointihetkelld yleensa rajoittu-
nut perdaukkokanavaan ja paikallisiin imusolmukkeisiin. Perdaukkosydvén kansainvilisesti hyvaksytty
kéypéa hoito on 5-6 viikon kestoinen siddehoito, johon on yhdistetty samanaikaisesti annettava sytostaatti-
hoito (Glynne-Jones ym. 2014). Télld hoidolla saadaan tiydellinen paikallinen hoitovaste noin 80-90 %
potilaista (Glynne-Jones ym. 2014). Paikallisia uusiutumia tulee noin 15 %:lle ja liséksi noin 10-20 %:lle
ilmaantuu myShemmin muualle kehoon etépesékkeitd. Taudin ennuste ei ole muuttunut viimeisten vuosi-
kymmenien aikana.
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3.7 HPV:NESIINTYVYYS SYOVISSA

B PAAN JA KAULAN ALUEEN SYOVAT

Péédn ja kaulan alueen syovét ovat maailmanlaajuisesti kuudenneksi yleisin syOpatyyppi ja valtaosa niistd
on levyepiteelisyOpid. Niiden ilmaantuvuus vaihtelee maantieteellisesti. Vuonna 2012 maailmassa diag-
nosoitiin yhteensd 686 329 uutta pién ja kaulan alueen syopéa, joista 513 105 oli miehilld ja 173 224
naisilla (Globocan http://gco.iarc.fr/). Vuosina 2012-2016 Suomessa diagnosoitiin 3 768 pdin ja kaulan
alueen syopaa (tautikoodit C00, C03—-06, CO1, C09-14, C30-31, C32) (Suomen syoparekisteri). Ne ovat
kokonaisuudessaan kaksi kertaa yleisempid miehilld kuin naisilla, mutta luvut vaihtelevat syovén sijainnin
mukaan. Pédén ja kaulan alueen sydpien tarkeimmat yksittdiset vaaratekijéit ovat tupakointi ja alkoholin-
kaytto, ja niiden yhteiskaytto lisdd vaaraa moninkertaiseksi. Huulisyovan merkittdvé vaaratekiji on ulko-
tyOssé saatu ultraviolettisdteily. Uusin meta-analyysi, joka sisélsi 19 véestotutkimusta 13 maasta, osoitti,
ettd naisten suuontelon sydvin ja miesten suunielun sydpien ilmaantuvuus on noussut alle 45-vuotiaitten
ikdryhméssa erityisesti valkoihoisilla (Hussein ym. 2017).

HPV-infektio on pdén ja kaulan alueen sydpien itsendinen vaaratekijd, mutta sen aiheuttama syyosuus
vaihtelee syovén sijainnin suhteen ollen korkein suunielun sydvissi ja matalin huulen syovissd. HPV-in-
fektiolla on keskeinen merkitys syovédn synnysséd, mutta infektio itsesséén ei ole riittdvd aiheuttamaan
syopad. HPV-infektion seurauksena infektoituneet epiteelisolut saavat kasvuedun muihin soluihin ndhden
aiheuttaen véhitellen asteittain etenevid kudosmuutoksia. Vain osa néistd muutoksista johtaa levyepitee-
lisyopadan. HPV-infektion kroonistuminen on vilttiméaton tdssd tapahtumaketjussa. Tupakointi edesauttaa
HPV-infektion kroonistumista (Rautava ym. 2012, Kero ym. 2014).

HPV:n esiintyvyydestd péén ja kaulan alueen syovissé on tehty lukuisia meta-analyysejd. Yksi useimmin
viitatuista tutkimuksista on maailmanlaajuinen meta-analyysi, joka késitti 148 tutkimusta ja 12 163 péén
ja kaulan alueen sydpatapausta (Ndiyae ym. 2014). Tamén kattavan meta-analyysin perusteella 31,5 %
péén ja kaulan alueen syovistd oli HPV-positiivisia ja HPV16:n osuus oli 82,2 % (95 % luottamusvili 77,7
—86,4 %). HPV:n esiintyvyys vaihteli merkittdvisti sekd globaalisesti ettd kasvainten anatomisen sijainnin
osalta, mutta ei tupakoinnin, alkoholin kdyton tai sukupuolen mukaan (Ndiyae ym. 2014).
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B HUULISYOPA (C00.0-C00.1, C00.6)

Suomessa todettiin vuosina 2010-2015 414 huulisyopai, ja niistd 96 % oli levyepiteelisyopid. Huuli-
syovén ilmaantuvuus on vahentynyt Suomessa vuosina 2005-2015; miehilld 3,28:sta 1,68:aan /100 000
henkildvuotta ja naisilla 1,74:std 0,88:aan/100 000 henkilovuotta. HPV:n merkitys huulisydvén etiolo-
giassa on edelleen osittain epédselvd, koska HPV:n syyosuutta on tutkittu huomattavasti vihemmén huu-
lisyovissd kuin muissa padn ja kaulan alueen syovissd. Usein referoitu maailmanlaajuinen meta-analyy-
si selvitti HPV-esiintyvyyttd pidn ja kaulan eri anatomisilla alueilla (Ndiyae ym. 2014). Huulisyovén
HPV-syyosuutta oli kisitelty erillisend anatomisena alueena vain 16 tutkimuksessa, joihin kuului yhteen-
sd 175 potilasta. Valtaosa tutkituista potilaista oli joko Kiinasta tai Vili- ja Eteli-Amerikasta. Tutkimus
osoitti, ettd 19,2 % huulisyovistd oli HPV-positiivisia, joskin vaihteluvéli oli laaja (95 % luottamusvili
3-42 %). HPV16:n osuus HPV-positiivisista syovisté oli 60,4 % (95 % vaihteluvili 16,5-97,2 %), mika
on matalin HPV16 syyosuus pdin ja kaulan alueen syovissd (Ndiyae ym. 2014).

Tassa tyossa huulisyopaan liittyvaa tautitaakkaa ei primaarianalyysissa oteta huomioon poikien rokotus-
ohjelman kustannusvaikuttavuutta arvioitaessa. Koska muidenkin sydpien kohdalla tieto HPV:n roolista on
taydentynyt ajan kuluessa, varaudutaan myos siihen, ettd HPV osoittautuu yhdeksi huulisyévén aiheuttajaksi.
Toisessa analyysissa (ryhma Il) otetaan siksi huomioon myo6s huulisyovat. HPV:n oletetaan aiheuttavan 19 %
huulisyovistd. Koska suomalaisia tai pohjoismaisia tutkimuksia ei ole, oletettu syyosuus perustuu yllakuvatun
meta-analyysin tulokseen HPV DNA:n esiintyvyydesta huulisyovissa.

I SUUONTELO (C00.3-C00.4, C02.0-C02.3, C02.8-C05.0, C05.8-C06.9)

Suuontelon sydpé on yleisin pain ja kaulan alueen syOvistd ja se on miesten 11. yleisin sydopa maailman-
laajuisesti (Globocan). Suomessa todettiin vuosina 2010-2015 yhteensd 1791 suuontelon syopad, joista
90,9 % oli levyepiteelisyOpid. Suuontelon sydvén ilmaantuvuus on noussut Suomessa vuosina 2000-2015
sekd miehilld ettd naisilla, mutta naisilla suhteellisesti vield enemmén; michilld 4,25:std 6,55:een/100 000
henkilovuotta ja naisilla 2,99:std 5,96:een/100 000 henkilévuotta.

HPV:n merkitys suusyovén etiologiassa on edelleen osittain epéselvé, koska tutkimustulokset ovat ris-
tiriitaiset ja tulosten vaihteluvéli on laaja. Meta-analyysitutkimukset osoittavat, ettd HPV:n esiintyvyys
suuontelon sydvissd vaihtelee vélilld 13,4-58 % (Shaikh ym. 2015, Abogunrin ym. 2014, Ndiaye ym.
2014, Zhu ym. 2012, Syrjédnen ym. 2011). Témaé laaja vaihteluvéli selittyy osittain tutkimusaineistojen
maantieteelliselld alkuperdlld ja kdytetyilld menetelmilld. Paljon referoidun Nidiaye ym. meta-analyysin
perusteella HPV-esiintyvyys oli korkein Aasiassa (43,4 %) ja matalin Pohjois-Amerikassa (13,4 %) ja
Euroopassa (17,5 %). Tdma meta-analyysi késitti 72 tutkimusta ja 5 478 suusyOpitapausta. Téssé tutki-
muksessa HPV 16 kattoi 63 % HPV-positiivista suuontelon sydvistd. HPV18 osuus oli 11 %, HPV31 3 %,
HPV6:n osuus 2 % ja HPV33:n osuus 1,7 %.

Yksi meta-analyysitutkimus selvitti suusyovan HPV-esiintyvyyttd ainoastaan eurooppalaisessa viestossa
vuosina 2002-2012 (Abogunrin ym. 2014). Tdman tutkimuksen perusteella HPV-esiintyvyys suuontelon
syovissd oli 26,9 %. HPV:n esiintyvyys oli korkeampi Itd-Euroopassa (34,7 %) kuin Lansi-Euroopassa
(21,3 %) (Abogunrin ym. 2014). HPV-DNA 16ytyy myo6s suun dysplastisista muutoksista. Meta-analyysin
perusteella (Jayaprakash et al. 2011) HPV-tyyppien 16 ja 18 prevalenssi suun dysplastisissa muutoksissa
oli 25,3 % (95 % vaihteluvili 14,2-45,2 %). Valtaosa oli HPV16:n aiheuttamia. HPV-tyyppien 16 ja 18
esiintyvyys miesten dysplastisissa muutoksissa oli kaksi kertaa yleisempéa kuin naisilla. HPV:n esiinty-
vyys ei liittynyt dysplasian vaikeusasteeseen, vaan oli kaikissa suuruudeltaan ldhes sama.
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Esitetyt prevalenssiluvut perustuvat HPV DNA:n osoittamiseen kudoksessa. HPV:n toteamiseksi on usein
kaytetty immunohistokemiallista p16 proteiinin osoittamista, koska HPV16:n E7 proteiini aiheuttaa p16
yli-ilmaantumisen. [lmaantumiseen vaikuttavat my6s monet muut tekijét kuten geenien mutaatiot tai amp-
lifikaatiot (esim. CDKN2A, RB1, NSD1). Uusimmat tutkimukset ovat osoittaneet, ettd pl6 immunovér-
jays on epiluotettava menetelmd HPV:n osoittamiseksi péén ja kaulan alueen syovissd lukuun ottamatta
suunielun syopid (Lechner ym. 2018).

Tdmi menetelméllinen ongelma on huomioitava, koska monissa tutkimuksissa HPV-diagnostiikka on
perustunut ainoastaan pl16 immunovérjaykseen. Toisissa tutkimuksissa HPV-esiintyvyyden kriteerind on
kaytetty sekd pl6 ja HPV DNA -positiivisuus tai HPV DNA ja HPV RNA -positiivisuus. Esimerkiksi
laajasti referoidussa Ndiaye ym. 2014 meta-analyysissd suuontelon HPV prevalenssi oli HPV DNA maa-
rityksen perusteella 24,2 %, HPV DNA+ ja p16+ maéritykselld 6,8 % ja HPV DNA + ja HPV RNA+ mia-
ritykselld 16,3 %. p16 virjdys oli tehty kuitenkin vain 47 niytteelle kaikista 5 478 niytteestd ja vastaavasti
HPV mRNA tutkittiin vain 17 néytteessd, joten esitettyjd prosenttiosuuksia ei voida pitdd luotettavana
johtuen tutkittujen nédytteiden vahadisistd méadristd ja pl6 immunovérjayksen epéspesifisyydestd suuonte-
lon alueella.

Tassa tyossa HPV:n oletetaan aiheuttavan 17 % suusyovista perustuen HPV DNA:n esiintyvyyteen euroop-
palaisessa aineistossa (N=1963) (Ndiaye ym. 2014). Menetelmien tarkkuuden noustessa HPV-prevalenssin
arvioidaan pysyvan samalla tasolla tai hieman nousevan.

SUUNIELU

Suunielu on alueeltaan heterogeeninen ja imukudoksen osuuden perusteella sen alueita voidaan karakte-
risoida lymfoepiteliaaliseen (nielurisat ja kielentyvi) ja ei-lymfoepiteliaaliseen alueisiin (muu suunielu).

Suunielun sydpien epidemiologia on muuttunut viimeisten vuosikymmenten aikana varsinkin lansimaissa
alkaen 1970-luvulta. Erityisesti nielurisan ja kielentyven sydpien ilmaantuvuus on noussut huomatta-
vasti, ja tatd muutosta on selitetty HPV-infektion aiheuttamaksi. HPV:n syysosuus suunielun sy&vissi on
korkein péddn ja kaulan alueen sydvistd. Kolmen meta-anlyysitutkimuksen perusteella HPV:n syyosuus
suunielun syovissé vaihtelee vélilld 40,6-47,7 % (Abogunrin ym. 2014, Ndiaye ym. 2014, Mehanna ym.
2013). HPV:n osuus ndissd syovissd on korkein Pohjois-Amerikassa ja matalin Keski- ja Eteld-Amerikas-
sa (Ndiaye ym. 2014). HPV16 késitti 89,7 % kaikista HPV-positiivista suunielun syovistd (St Guily ym.
2011).

Suomessa todettiin vuosina 2010-2015 yhteensd 871 suunielun syopdd. Suunielun syovin ilmaantuvuus
on nelinkertaistunut Suomessa aikavililld 1987-2016; 0,4:std 1,7/100 000 henkildvuotta.

Suunielun syovdan HPV:n syyosuudet kidsitellddn erikseen kolmena anatomisena alueena, koska nielurisan
ja kielentyven syovit eroavat HPV:n suhteen selvésti muista suunielun syovistd. HPV-positiivisilla suu-
nielun sydpépotilailla on merkittdvisti parempi ennuste kuin HPV-negatiivisilla.
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KIELEN TYVI C01.9

Suomessa todettiin vuosina 2010-2015 188 kielen tyven syopii, joista 90,4 % oli levyepiteelisyOpid.
Kielen tyven sy6vén ilmaantuvuus on noussut Suomessa vuosina 20002015 seké miehilld ettd naisilla;
michilld 0,38:std 1,18:aan/100 000 henkildvuotta ja naisilla 0,12:std 0,36:een/100 000 henkildvuotta.

HPV:n merkitys kielen tyven sydvin etiologiassa on kiistaton. Vaikkakin suunielun sydvistd ja HPV:stéd
on tehty runsaasti tutkimuksia, vain osassa niisté tulokset on esitetty eri alueittain. Ndiaye ym. 2014 me-
ta-analyysitutkimus késitti 14 tutkimusta, jossa kielen tyvi oli omana alueenaan. Meta-analyysi késitti
yhteensd 430 henkilod. HPV:n esiintyvyys kielen tyven syovissd vaihteli valilld 34 %—62 % (Ndiaye
ym. 2014). Témé meta-analyysi kattoi myds kahdeksan eurooppalaista tutkimusta, joissa oli yhteensa
208 potilasta. HPV:n esiintyvyys tdssd eurooppalaisessa aineistossa oli 42 % ja vaihteluvili oli 24-61 %.
Uusimmassa ja ainoastaan suunielun sydpiin alueittain kohdistuvassa meta-analyysissdé HPV-syyosuus
kielen tyven syovissa oli 40 % (vaihteluvili 3543 %) (Haggblom ym. 2017). Aineisto késitti 1 471 po-
tilasta. HPV16 esiintyi 43 %:ssa (95 % vaihteluvili 29-57 %) kaikista kielen tyven syovistd ja se kattoi
89 % kaikista HPV-positiivisista kielen tyven sydvistd. HPV16 % osuus on ldhes sama kuin ranskalaises-
sa tutkimuksessa, missé selvitettiin HPV-genotyyppien esiintyvyytta suunielun alueella. Suunielun nayt-
teissé todettiin HPV16:n ohella my0s seuraavia HPV-tyyppejé esitettyna yleisyysjarjestyksessa: HPV52,
HPV33, HPV18, HPV35, HPV39, HPV31, HPVS51 ja HPV59. Yksittdisten HPV-tyyppien osuus kaikista
HPV-positiivisista suunielun néytteistd vaihteli vélilla 0,7-3,4 % (St Guily ym. 2011).

Tassa tyossa HPV:n oletetaan aiheuttavan 40 % kielen tyven syovista perustuen Haggblom ym. (2017)
meta-analyysin tuloksiin.

NIELURISA C09.0-C09.9

Suomessa todettiin vuosina 2010-2015 524 nielurisan sydpéd, joista 96,5 % oli levyepiteelisyopid. Nie-
lurisan sydvén ilmaantuvuus on kasvanut Suomessa vuosina 2000-2015 sekd miehilld ettd naisilla, mut-
ta naisilla suhteellisesti enemmaén; miehilld 1,14:std 2,48:aan/100 000 henkilovuotta ja naisilla 0,33:sta
1,00:een/100 000 henkilovuotta.

HPV:n esiintyvyys kaikista pddn ja kaulan alueen syovistd on korkein nielurisan syovissid. Ndiaye ym.
2014 meta-analyysi késitti 27 tutkimusta ja 1 736 nielurisan syopaé, joista HPV-positiivisia oli keskimaa-
rin 54 % (95 % luottamusvili 46—61 %). Aineisto sisilsi 16 tutkimusta Euroopasta, josta oli perdisin 1 053
nielurisan sydvin ndytettd. HPV esiintyvyys oli 53 % (95 % luottamusvéli 46-61 %). Abogunrin ym.
2014 meta-analyysi perustui my0s eurooppalaiseen aineistoon, mutta myohdisempéén ajankohtaan kat-
taen vuodet 2002—-2012. Meta-analyysi késitti 39 tutkimusta ja 3 649 péén ja kaulan alueen syopdé. Néisté
nielurisan syopié oli 605, joista 66,4 % (95 % luottamusvéli 57,2-75,6 %) oli HPV positiivisia. Higgblom
ym. 2017 meta-analyysissd oli 58 tutkimusta, johon sisdltyi 2 815 nielurisan ndytettd. Néistd ndytteista
56 % oli HPV-positiivisia (95 % luottamusvali 54-58 %). HPV 16 esiintyy keskiméérin 48 % nielurisan
syovissd ja sen osuus on 88,9 % kaikista HPV-positiivisista syovistd. HPV33 on mahdollisesti seuraavaksi
yleisin HPV tyyppi kattaen 7 % HPV-positiivista suunielun niytteistd (Ndiaye ym. 2014).
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Kuten on keskusteltu aikaisemmin, HPV:n syyosuus riippuu myos kéytetyistd menetelmistd. Hagglund
ym. selvitti miten kielentyven ja nielurisan syovéan esiintyvyys vaihtelee, kun kaytetddn pelkéstddn poly-
meraasiketjureaktiota (PCR) HPV DNA:n osoittamiseksi, tai pelkdstddan p16 immunovirjdystd tai molem-
pia yhdessi. Tulokset olivat seuraavat PCR: 46 % (95 % luottamusvili 29,5-71,6 %), p16: 42,6 % (95 %
luottamusvili 24,1-75,3 %) ja PCR+p16: 51,9 % (95 % luottamusvili 42,4-63,4 %).

Tassa tyossa HPV:n oletetaan aiheuttavan 56 % nielurisan sydvista perustuen Haggblom ym. (2017)
meta-analyysin tulokseen.

SUUNIELU MUU C02.4, C05.1-C05.2, C10.0, C10.2-C10.9

Suomessa todettiin vuosina 2010-2015 yhteensé 159 muun suunielun syopéa, joista 87,9 % oli levyepitee-
lisyopid. Vaikkakin ndmé syovét ovat harvinaisia niiden ilmaantuvuus on lisddntynyt Suomessa vuosina
20002015 nelinkertaisesti seka michilla ettd naisilla; miehilld 0,10:std 0,55:aan/100 000 henkilévuotta ja
naisilla 0,08:sta 1,39:een/100 000 henkilévuotta.

Héaggblom ym. 2017 meta-analyysissé oli 58 tutkimusta, johon sisdltyi 1 037 muun suunielun syopandy-
tettd, joista 19 % oli HPV-positiivisia (95 % luottamusvéli 17-20 %). Muun suunielun HPV- tyyppien
esiintyvyydesti ei ole luotettavaa tietoa. Ndiaye ym. 2014 meta-analyysistd 10ytyy 4 tutkimusta, jossa
yhteensé vain 59 syOpandytettd pechmedstd suulaesta. HPV16 esiintyi 92 % tutkituista néytteista.

Tassa tyossa HPV:n oletetaan aiheuttavan 19 % muun suunielun syovista perustuen Haggblom ym. (2017)
meta-analyysin tulokseen.

ALANIELU C12.9-C13.9

Suomessa todettiin vuosina 2010-2015 203 alanielun syopia, joista 93,7 % oli levyepiteelisyopid. Ala-
nielun syovéan ilmaantuvuus on vihentynyt Suomessa vuosina 2000-2015 seké miehillé ettéd naisilla; mie-
hilld 1,2:sta 0,88:aan/100 000 henkilovuotta ja naisilla 0,30:std 0,11:een/100 000 henkildvuotta.

HPV:n esiintyvyydestd alanielun sydvissd on vain véhin tutkimuksia ja tutkimuskohortit ovat pienia.
Ndiyae ym. 2014 meta-analyysi késitti 22 tutkimusta, ja 246 alanielun syovén ndytettd. HPV:n esiintyvyys
ndissé naytteissd oli 22 % (95 % luottamusvili 15-29 %). HPV16 kattoi 92 % HPV-positiivista ndytteista.
Naéistd tutkimuksista 15 oli Euroopasta ja aineistona oli 173 sydpéndytettd. HPV-esiintyvyys pysyi samana
eli 22 %. Abogunrin ym. 2014 meta-analyysin aineisto oli myds Euroopasta. Tutkimus sisélsi 50 alanie-
lun néytettd, joissa HPV:n esiintyvyys oli 42,4 % (95 % luottamusvili 14,7-70,2 %). USA:n kansallisen
syoparekisteristd ajanjaksolta 2010-2013 tunnistettiin 98 alanielun sy6pai (levinneisyysaste IVC), joista
20,4 % oli HPV-positiivisia (Burr ym. 2018).

Tassa tyossa HPV:n oletetaan aiheuttavan 22 % alanielun syovista perustuen Abogunrin ym. (2014)
meta-analyysin tulokseen.
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KURKUNPAA C10.1, C32.0-C32.9

Kurkunpéén syopéd on maailmanlaajuisesti miesten 14. yleisin syopd. Vuonna 2012 maailmassa 13 102
miehelld diagnosoitiin kurkunpédsyopé ja vastaava luku naisilla oli 18 775. Kurkunpéén sydpé on toiseksi
yleisin pdin ja kaulan alueen sy&pé suuontelon ja huulen syovin jélkeen. Kurkunpéén syévén tarkein yk-
sittdinen vaaratekijd on tupakointi (Toporcov ym. 2015, Maasland ym. 2014). Tupakoinnin viheneminen
on laskenut tdmén sydvén ilmaantuvuutta erityisesti ldnsimaissa.

Suomessa todettiin vuosina 2005-2017 yhteensd 629 kurkunpién syopéd, joista 96,1 % oli levyepiteeli-
syopid. Kurkunpiin syovén ilmaantuvuus on vahentynyt Suomessa vuosina 2000-2015 sekd miehilla ettd
naisilla; miehilld 5,09:sta 3,68:aan/100 000 henkilévuotta ja naisilla 0,59:std 0,29:44n/100 000 henkil6-
vuotta.

HPV:n merkitys kurkunpéin syovéssd on edelleen osittain epéselvi, koska tutkimustulokset ovat ristirii-
taiset ja tulosten vaihteluvéli on laaja. HPV :n keskiméérdinen esiintyvyys kurkunpédén sydvissé vaihtelee
vililld 16-28 % perustuen neljdédn maailmanlaajuiseen meta-analyysiin (Ndiaye ym. 2014, Ahmadi ym.
2018, Gama ym. 2016, Li ym. 2013). HPV:n osuus néissd sy0vissd on maantieteellisesti vaihtelevaa.
HPV-esiintyvyys on korkeinta tietyilld alueilla Kiinassa (39,9 %), kun vastaavasti Euroopassa ja Poh-
jois-Amerikassa esiintyvyys on samankaltaista ja vaihtelee vililld 19-28 %. Ndiaye ym. 2014 meta-ana-
lyysi késittdd 54 tutkimusta, joissa on yhteensa 2 739 kurkunpéén sy6paa, joista 22 % (95 % luottamusvili
16-28 %) on HPV-positiivisia. Meta-analyysi sisdltdd yhdeksén tutkimusta Pohjois-Euroopasta, joiden
perusteella HPV-esiintyvyys olisi erityisesti tilld alueella véhdisempédéd kuin muualla Euroopassa (12 %
versus 24-28 %). Eurooppalaisista syopanaytteistd (N= 1 484) 11,9 % oli HPV16-positiivisia. HPV6:n
osuus oli 1,1 %, HPV18 1,0 %, HPV33 0,4 % ja HPV51 0,1 % niissd niytteissd (Ndiaye ym. 2014).
Toisessa uudemmassa meta-analyysissd, joka sisélsi 14 tapaus-verrokkitutkimusta ja 1 214 kurkunpéin
syopandytettd, HPV:n esiintyvyys oli 16,0 %. HPV:114 ei ollut vaikutusta potilaiden ennusteeseen (Ahmadi
ym. 2018).

Tassa tyossa HPV:n oletetaan aiheuttavan 16 % kurkunpaan syovista perustuen Ahmadi ym. 2018 meta-
analyysin tulokseen.

NENANIELU C11.0-C11.9

Nenénielun syopa on Suomessa harvinainen. Suomessa todettiin vuosina 2010-2015 vain 67 nenénielun
syopédd, joista 69,6 % oli levyepiteelisyopid ja 7,4 % muita karsinoomia ja 17,0 % maééritteleméttomia
karsinoomia. Nenénielun syovén ilmaantuvuus on korkea maapallon endeemisilld alueilla kuten Aasias-
sa. Ndilld alueilla tirkein yksittdinen etiologinen tekijd on EBV-infektio. Nenédnielun sydvéan ilmaantu-
vuus on pysynyt samana Suomessa vuosina 2000-2015; miehilld 0,33/100 000 henkildvuotta ja naisilla
0,1/100 000 henkilovuotta.

HPV:n esiintyvyyttd nendnielun syovissd on tutkittu véhan. Kansallinen suomalainen aineisto vuosilta
1990 ja 2009 kisitti 150 nenénielun syopai, joista 14 % oli HPV-positiivisia ja 62 % EBV-positiivisia.
Missddn ndytteessd ei todettu molempia viruksia samanaikaisesti. HPV paransi potilaiden tautispesifista
ennustetta (Ruuskanen ym. 2018). HPV:n ja EBV:n esiintyvyyttd on selvitetty yhdessd meta-analyysissa,
joka késitti kaikkiaan seitsemén tutkimusta vuosilta 2014-2018, ja sisdlsi 2 646 potilaan aineiston. Tut-
kimuksista neljd oli USA:sta ja neljd Aasiasta, mikd on endeemistd aluetta EBV:n suhteen. HPV DNA:n
esiintyvyys vaihteli amerikkalaisessa aineistoissa 10 % ja 47,5 % vililld ollen huomattavasti korkeampi
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kuin aasialaisissa aineistoissa (0—7,7 %). HPV ei vaikuttanut taudin ennusteeseen (Tham ym. 2018). Suo-
malaisen aineiston perusteella HPV16 oli yleisin genotyyppi (61 %), HPV18 todettiin 11 % HPV positii-
visista néytteistd ja HPV11, HPV33, ja HPV59 jokaisessa erikseen oli 5,5 % néytteistd Ruuskanen ym.
2018).

Tassa tyossa HPV:n oletetaan aiheuttavan 22 % nenénielun sydvista (Ruuskanen ym. 2018, Tham ym. 2018).
Syyosuus on mahdollisesti liian korkea, mutta meta-analyysiin siséllytetyistd kolmessa amerikkalaisessa
tutkimuksessa HPV-esiintyvyys oli 27,5 %, 29,5 % ja 47,5 %.

MUU NIELU (MUU SUUONTELON / NIELUN SYOPA: C14.0-C14.8)

Suomessa todettiin vuosina 2010-2015 43 muun nielun (muu suuontelo/nielu) syOpéd, joista 75 % oli
levyepiteelisyopid. Ndiden syopien osuus kaikista pdén ja kaulan alueen sydvistd on vdhidinen. Kyseisten
syopien ilmaantuvuus kuitenkin nousi Suomessa vuosina 2000-2015 miehilla viisinkertaisesti ja naisil-
la pysyi samana; miehilld 0,05:sta 0,36:een/100 000 henkil6vuotta ja naisilla 0,11:std 0,07:4an/100 000
henkilovuotta. Tima ryhma todenndkdisesti edustaa aineistoa, jossa varmuudella ei ole voitu paitelld kas-
vaimen tarkkaan anatomista sijaintia, koska esimerkiksi diagnoosihetkelld kasvain on levinnyt laajalle
alueelle. Miesten muun nielun syopien ilmaantuvuuden huomattava nousu saattaa johtua siitd, ettd ndma
syovit ovat 1adhtoisin kielen tyvestd. HPV-esiintyvyydestd muun nielun syovissd (C14-ryhmaé) ei voida
esittdd syyosuuksia ndiden syopien alkuperin epaselvyyden vuoksi.

SINONASAALI C30.0-C31.1

Sinonasaalisyovét ovat harvinaisia. Suomessa todettiin vuosina 2010-2015 kaikkiaan 118 sinonasaalisyo-
péé, joista 43,7 % oli levyepiteelisyopid, 16,7 % muita karsinoomia ja 3,7 % maééritteleméttomid karsinoo-
mia. Sinonasaalisydvén ilmaantuvuus on pysynyt samana Suomessa vuosina 2000-2015; miehilla muutos
0,73:sta 0,34 een/100 000 henkildvuotta ja naisilla 0,34:std 0,28:aan/100 000 henkilévuotta.

HPV:n esiintyvyyttd sinonasaalisy0vissé on selvitetty vain yhdessé meta-analyysitutkimuksessa (Syrjédnen
ja Syrjanen 2013). Se késitti kaikkiaan 35 tutkimusta, jossa oli yhteensd 492 sinonasaalisydpdd maapallon
eri alueilta. Néistd 27 % oli HPV-positiivisia, joista valtaosa (80 %) oli HPV16 -positiivisia. Yksittdisissé
ndytteissd todettiin harvemmin myos HPV-tyyppejé 6, 11, 18, 33, 35 ja 57 (Syrjdnen ja Syrjénen 2013).

HPV-syyosuus on mahdollisesti kasvamassa, koska WHO:n viimeiseksi esittimé péén ja kaulan alueen
syopien luokittelu siséltdd uutena tyyppind histologisesti monimuotoisen karsinooman (entiseltd nimel-
tddn ns. HPV-karsinooma, jossa adenoidi-kystisid piirteitd). Ndiden sydpien osuus on lisddntyméssi ja
pienten aineistojen perusteella jopa 67 % ndistd syovistd olisi HPV 33 -positiivisia (Bishop ym. 2017).

Tassa tyossa sinonasaalisyopaan liittyvaa tautitaakkaa ei primaarianalyysissa oteta huomioon poikien roko-
tusohjelman kustannusvaikuttavuutta arvioitaessa. Koska muidenkin syopien kohdalla tieto HPV:n roolista on
taydentynyt ajan kuluessa, varaudutaan myos siihen, etta HPV osoittautuu yhdeksi sinonasaalialueen syévan
aiheuttajaksi. Toisessa analyysissa (ryhma Il) otetaan siksi huomioon my6s sinonasaalikarsinoomat. HPV:n
oletetaan aiheuttavan 27 % sinonasaalisyovista (Syrjanen ja Syrjanen 2013). HPV-syyosuus on mahdollisesti
kasvamassa tutkimustiedon karttuessa.
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B RUOKATORVI C15.0-15.9

Ruokatorven syopa on yksi maailman yleisemmisti ja ennusteeltaan huonoimmista syovisti. Ruokatorven
syovén insidenssi on korkein Aasiassa. Viiden vuoden eloonjddmisennuste on noin 15-25 %. Ennuste
riippuu varhaisesta toteamisesta. Valtaosa néistd sydvistd on levyepiteelisyopid, mutta viimeisen vuosi-
kymmenen kuluessa adenokarsinoomien osuus on lisdéntynyt erityisesti USA:ssa ja Euroopassa. Suo-
messa todettiin vuosina 2007-2016 yhteensd 2 904 ruokatorven sydpéd, joista levyepiteelikarsinoomia
oli 1311 (45 %) ja adenokarsinoomia 1 205 (41,5 %). Loput kuuluivat ryhméan muu tai mééritteleméton
karsinooma/ méairittelematon histologia (Syoparekisteri).

USA:ssa ruokatorven adenokarsinooma on kahdeksan kertaa yleisempi miehilld kuin naisilla ja viisi ker-
taa yleisempi valkoihoisilla kuin vérillisilld. Ruokatorven syovin tirkeimmét riskitekijit ovat tupakointi
ja runsas alkoholin kayttd (Domper Arnal ym. 2015).

HPV:n merkitys ruokatorven syovin etiologiassa on edelleen osittain epéselvd, koska tutkimustulokset
HPV-positiivisten sydpien osuudesta ovat ristiriitaisia ja vaihteluvéli on laajaa. Tdmi vaihtelu on osittain
riippuvainen tehtyjen tutkimusaineistojen maantieteellisesti sijainnista (Syrjanen 2013).

Maailmanlaajuinen meta-analyysi, joka perustui 33 satunnaistettuun tutkimusraporttiin ja késitti yhteensé
2 430 ruokatorven sydpatapausta ja 1 131 verrokkindytettd osoitti, ettd 46,5 % syovistd oli HPV-positii-
visia, kun vastaavasti verrokeissa HPV-positiivisten osuus oli 26,2 % (OR = 1,62; 95 % CI, 1,33-1,98)
(Wang ym. 2016). Huomioitavaa on, ettd tutkimuksista 21 oli perdisin Kiinasta, jossa ruokatorven syovin
ilmaantuvuus on maailman korkein maailmassa ja jossa myds HPV-osuus on korkein. HPV-tulokset riip-
puivat myos kdytetystd menetelmistd. Polymeraasiketjureaktio (PCR) oli odotetusti sensitiivisin HPV:n
toteamisessa (OR 1,61, 95 % CI: 1,33-1,95).

HPV:n merkitystd adenokarsinoomissa selvitettiin laajassa systemaattisessa kokooma-artikkelissa (Kunz-
mann ym. 2017). HPV-positiivisten osuus tutkituissa adenokarsinoomissa oli 13 % (19 tutkimusta, 95 %
CI: 2-29 %) ja 26 %:lla Barretin esofagusndytteisséd. Jalkimmaéisissd ruokatorven alaosan limakalvo on
muuttunut suolenkaltaiseksi limakalvoksi esimerkiksi refluksin seurauksena. HPV:n esiintyvyys adeno-
karsinoomissa oli korkeampi kuin terveiden henkil6éiden ruokatorven kudosnéytteissd (OR =3,31, 95 %
CI: 1,15-9,50).

HPV:n esiintyvyyttd ruokatorven sydvissa selvitettiin myds ruotsalaisessa vaestotutkimuksessa (Lofdahl
ym. 2012). HPV tutkittiin PCR-menetelmailld kaikista ruokatorven syOpandytteistd Tukholman lddnissd
vuosina 1999-2006, ja sen esiintyvyys levyepiteelisyovissd oli 10 %. HPV-positiivisista syopétapauksista
70 % oli miehid ja HPV 16 oli valtatyyppi késittden 90 % kaikista HPV-positiivisista néytteista.

Tassa tyossa ruokatorven syopaan liittyvaa tautitaakkaa ei primaarianalyysissa oteta huomioon poikien ro-
kotusohjelman kustannusvaikuttavuutta arvioitaessa. Koska muidenkin syépien kohdalla tieto HPV:n roolista
on tdydentynyt ajan kuluessa, varaudutaan myos siihen, ettd HPV osoittautuu yhdeksi ruokatorven syévan
aiheuttajaksi. Kolmannessa analyysissa (ryhma lll) otetaan siksi huomioon myo6s ruokatorvikarsinoomat.
HPV:n oletetaan tiassa analyysissa aiheuttavan 10 % ruokatorven syovista.
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B VIRTSARAKKO C67

Suomessa oli vuosina 2005-2015 (Syoparekisteri) 10 232 virtsarakkosyopéd, joista tarkemmin méérittele-
mattomid karsinoomia (Epithelial neoplasm NOS, Neoplasm NOS) oli 349 eli noin 3,5 % ja 9 625 eli yli
94 % oli transitionaalisolusydpié eli ns. uroepiteelisyopid. Epiteelisolut ovat otollisia HPV-infektiolle, ja
HPV:n rooli virtsarakon sy6véssd onkin ollut tutkimusten aiheena jo runsaan parin vuosikymmenen ajan.

Vuonna 2006 julkaistussa meta-analyysissa esiteltiin johtopéddtokset HPV:n roolista 39 julkaisussa
(Gutiérrez ym. 2006). Analyysin mukaan HPV 10ytyi rakkokasvaimista 16 %:ssa tapauksista (95 % CI
13 %—19 %). Myo6s vuoden 2011 meta-analyysissd virtarakon syOpdkasvaimista HPV oli 16ydettavissa
16,8 %:ssa (Li ym. 2011). Loydetyt virukset olivat nimenomaan korkean riskin HPV-tyyppejd. Vuon-
na 2016 julkaistussa katsauksessa etsittiin HPV:n roolia erikseen uroepiteliaalisessa, levyepiteeli- seké
adenokarsinoomissa, mutta ei luotettavasti 16ydetty niistd missdin (Alexander ym. 2016). Katsaus vuo-
delta 2014 paatyy toteamaan, ettd osa tutkimuksista viittaa yhteyteen HPV-infektion ja virtsarakkosyovin
vililld, osa taas ei (Shigehara ym. 2014).

Yksi syy-yhteyteen viittaava 16ydds on, etti useissa uroepiteelisyopétapauksia kartoittaneissa tutkimuk-
sissa HPV on 16ydetty sydpakasvaimista useammin kuin kontrollihenkildiden limakalvoilta. Vuonna 2012
julkaistussa meta-analyysissa esiteltiin 20 julkaisun aineisto (Jimenez-Pacheco ym. 2012), ja HPV oli
l6ydettivissd rakkosydpédkasvaimista keskimddrin 35 %:lla, kun kontrolleista HPV-positiivisia oli kes-
kiméérin 12 %. Iranilaistutkimuksessa verrattiin HPV-osuutta 67 virtsarakkosyopéndytteessd ja 30 kont-
rollindytteessd (Abdollahzadeh ym. 2017). HPV-positiivisia oli 22,4 % rakkosyopandytteistd ja 3,3 %
kontrollindytteistd. Kun 117 rakkosyOpdkasvainta tutkittiin tarkoin, 15 % néytteistd oli HPV-positiivisia
(Shigehara ym. 2013). HPV-positiiviset syovit 10ytyivit yleisesti nuorilta eli alle 60-vuotiailta sySpépoti-
lailta. Kaiken kaikkiaan HPV:n rooli virtsarakkosydvissé vaatii vield lisédtutkimuksia.

Tassa tyossa virtsarakkosyopaan liittyvaa tautitaakkaa ei primaarianalyysissa oteta huomioon poikien roko-
tusohjelman kustannusvaikuttavuutta arvioitaessa. Koska muidenkin syopien kohdalla tieto HPV:n roolista
on taydentynyt ajan kuluessa, varaudutaan myds siihen, ettd HPV osoittautuu yhdeksi virtsarakkosyévan
aiheuttajaksi. Toisessa analyysissa (ryhma ll) otetaan siksi huomioon myés virtsarakkokarsinoomat ja HPV:n
syyosuuden oletetaan olevan 10 %.
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I PENIS ELI SIITIN C60.0-C60.9

HPV:lla on kiistatta osoitettu olevan rooli penissydpien synnyssd. HPV:n aiheuttamalle syopaprosessille
on tyypillistd vasta-ainemuodostus E6 ja E7 -proteiineille sekd korkea viruspitoisuus kasvaimessa, jotka
molemmat tekijdt on pystytty tunnistamaan osalta penissyOpapotilaista. PenissyOpien esiasteissa eli PIN
(preneoplastic intraepithelial lesion) -muutoksissa HPV on ldhes aina 16ydettdvissd. Penissyovissd HPV:td
l6ydetddn noin joka toisesta kasvaimesta. HPV-negatiiviset levyepiteelisyovit puolestaan liittynevét suu-
relta osin krooniseen tulehdukseen (fimoosi, lichen sclerosis, tms.).

Suomessa todettiin vuosina 2005-2015 yhteenséd 316 penissyOpaa, joista epiteelin tarkemmin méarittele-
mattomid karsinoomia (epithelial neoplasm NOS) oli 3, neuroendokriinisid karsinoomia 2 ja duktaalisia
tai lobulaarisia karsinoomia 2. LevyepiteelisyOpid (squamous cell neoplasm) oli 309 eli 96 %.

My6s kirjallisuuden mukaan yli 95 % invasiivisista penissyOvistd on levyepiteelisydpid. Ndméd voidaan
histologian perusteella jaotella alatyyppeihin, joita ovat mm. keratinisoiva (48—65 %), syyldmaéinen eli
warty (7-10 %), basaloidi (4—10 %) ja wartyn ja basaloidin yhdistelma (9—-14 %). HPV on yleisimmin 16y-
dettivissd viimeksi mainituissa (warty, basaloidi ja ndiden yhdistelmé). Basaloideissa syovissd HPV:ta on
l6ydetty jopa 75-80 %:ssa kasvaimista. Kun HPV-syyosuuksia syovissé on kirjallisuudessa raportoitu, ei
alatyypitystd useinkaan ole kdytetty. On my0s huomattava, ettd Syoparekisteriin ei histologista alatyyppid
ole vilttimatta kirjattu.

HPV-syyosuuksista on kirjoitettu kaksi paljon viitattua katsausartikkelia. Ensimmaéisessd on keratty kir-
jallisuudesta yhteensd 1 266 penissyopid, joista HPV 1oytyi 47 %:ssa tapauksista (Backes ym. 2009).
Basaloideissa kasvaimissa osuus oli julkaisun mukaan jopa 76 % ja verrukoottisissa 25 %. Toinen katsa-
usartikkeli esittelee 1 466 penissyOpad, joista HPV 16ytyi niin ikddn 47 %:ssa (Miralles-Guri ym. 2009).
Monikansallinen tutkimusryhmé kerédsi 1 010 penissyOpakudosniytettd, joista 419 oli Euroopasta (Ale-
many ym. 2016). Euroopassa todetuista sydpédkasvaimista HPV 10ytyi 32 %:ssa tapauksista (Alemany
ym. 2016). IARCin monografia vuodelta 2007 paityy toteamaan, ettd 40 % penissydvistd voidaan ajatella
johtuvan HPV infektiosta. Vuonna 2017 julkaistu Globocanin vuoden 2012 tilastoihin perustuva arvio
HPV:n syyosuudesta penissyovéssd on 50 % (de Martel ym. 2017). Eurooppalaisiin aineistoihin perustuen
voidaan olettaa, ettd HPV16 kattaa 60 %, HPV18 13 % ja loput rokotetyypit (35,45, 51,52) noin 10 %
HPV-positiivisista syovista.
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Eniten HPV-positiivisia syOpakasvaimia 16ytyy aasialaisissa, eteld-amerikkalaisissa ja afrikkalaisissa ai-
neistoissa. Uusissa aineistoissa HPV-positiivisten sydpien osuus on korkeampi kuin esimerkiksi ennen
vuotta 2000 julkaistuissa aineistoissa. Lisdksi pitkittdisaineistoissa osuus on suurempi uusissa tapauksissa
(Hernandes ym. 2014). On my®ds keskusteltu siitd, vaikuttaako ymparileikkaus HPV-positiivisten syopien
osuuteen. Lapsena ympdrileikatuilla esimerkiksi fimoosin aiheuttamia sydpid on vihemmén, eli HPV:n
syyosuus saattaa heilld olla korkeampi.

Tassa tyossa HPV:n oletetaan aiheuttavan 40 % penissyovistad. Oletettu syyosuus on sama kuin edellisen
HPV rokotuksia arvioineen ryhman tyossa 2011. Suomessa ne histologiset tyypit, joissa HPV on yleisin,
esiintyy vahan. Lisdksi menetelmien tarkkuuden noustessa HPV:n prevalenssi voinee viela nousta. Toisaalta
syyosuus ei valttamatta nouse, vaikka herkilli menetelmilla virus pystyttdisiinkin 16ytdmaan. Penissyovan
ilmaantuvuus on noussut lansimaissa suunielunsyo6pia vastaavalla tavalla. Lisaantymisen taustalla voi olla
HPV-syo6pien lisadntyminen.
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B PERAAUKKO ELI ANUS C21.0-C21.8

Syopé perdaukon alueella syntyy harvoin ilman HP V-infektiota. Kuten kohdunkaulassa, myds perdaukon
alueella kasvaimet esiintyvit ldhinné junktioalueella. Perdaukon syopé on yleisempi naisilla kuin miehil-
14, ja miesten keskuudessa se on yleisin miehilld, joilla on seksid miesten kanssa.

Maailmanlaajuinen meta-analyysi, joka kattoi 235 perdaukon syopdd Euroopassa, sai HPV-positiivisten
osuudeksi selvisti yli 90 % esiasteissa ja 84 % syovissd (De Vuyst ym. 2009). Monikansallinen tut-
kimusryhmé puolestaan kerdsi 486 perdaukon syopakudosniytettd, joista 148 oli Euroopasta (Alemany
ym. 2015). Euroopassa todetuista sydpékasvaimista HPV 10ytyi 88 %:ssa tapauksista. Eurooppalaisiin
aineistoihin perustuen voidaan olettaa, ettd HPV 16 kattaa 80 %, HPV 18 vastaavasti 4 % ja HPV33 noin
3 %. Uusimmassa meta-analyysissd esiteltiin 2 309 sy0pad, ja ndistd HIV-negatiivisilla HPV 10ytyi 89—
90 %:lta, kun taas HIV-postitiivisilta HPV 16ytyi kasvaimesta ldhes aina (Lin ym. 2017).
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Kanadalaistutkimuksessa tutkittiin 96 perdaukon syopdi, ja ndistd 92 % oli HPV-positiivisia (Ouhoum-
mane ym. 2013). Ranskalaistutkimuksessa testattiin 366 syopad, joista HPV 16ytyi 97 % tapauksista (Ab-
ramowitz ym. 2011). Englantilaistutkimuksessa 171 kasvaimesta HPV-positiivisia oli 95 % (Baricevic
ym. 2015). Australialaisaineistossa tutkittiin 114 perdaukon syopad, ja HPV-positiivisia oli ndistd 96 %
(Hillman ym. 2014).

Suomessa todettiin vuosina 2005—15 yhteensé 436 anuskarsinoomaa, joista 344, eli 76 %, oli levyepitee-
lisyopid. Tarkemmin médritteleméattomiéd karsinoomia (epiteliaalinen neoplasma NOS, neoplasma NOS)
oli 20 eli vajaa 5 %, adenoomia ja adenokarsinoomia 42 eli 9 % ja kystisid, mukinooseja tai serooseja
neoplasmoja 10 eli 2 %.

Tassa tyossa HPV:n oletetaan aiheuttavan maassamme 90 % peraaukon syovistd, jotka ovat histologialtaan
levyepiteelisyopia. Naisilla HPV I6ytyy yli 90 % syovistd, mutta miehilld osuus on monessa tutkimuksessa
hiukan alhaisempi, lukuun ottamatta miehia, joilla on seksida miesten kanssa. Edellisen ty6ryhman ty6ssa
kaytettiin arvoa 90 %, eika sen muuttamiseen liene kirjallisuudessa tarpeeksi naytt6a. Kun aineistona kayte-
taan kaikkia karsinoomia anaalialueella, syyosuutena kaytetdan 75 %.
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3.8 NAISTEN GENITAALIALUEEN TAUTITAAKKA

Ihmisen papilloomaviruksen aiheuttamalla tautitaakalla naisten genitaalialueella tarkoitetaan kaikkea
sitd terveyspalveluiden kéyttod sekd eldmén pituuden ja -laadun vahenemistd, joka aiheutuu HPV-tautien
diagnostiikasta, hoidosta ja seurannasta. Tdma naisten tautitaakka, kartoituksessa kdytetty aineisto, sen
kerddminen ja arviointi on kuvattu tarkasti THL:n asettaman papilloomavirustautien torjuntaryhmén sel-
vityksessd, joka on julkaistu 30.4.2011 http://urn.fi/URN:NBN:fi-fe201205085434
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Tautitaakka tarkoittaa tarkemmin: 1) organisoitua kohdunkaulan syévén seulontaa papa- tai HPV-testilld
ja opportunistisia seulontamielessd otettuja papa- ja HPV-testeji; 2) Kohdunkaulan ja eméttimen syopa- ja
esiastetapauksia sekéd kondyloomatapauksia, niiden diagnostiikkaa, hoitoa ja seurantaa.

Nuorista, noin 20-vuotiaista naisista, noin neljannes kantaa korkean riskin HPV-tyyppid. Seulonnan koh-
deryhmastd eli 30-60 -vuotiaista naisista keskiméérin 8 % on hrHP V-infektoituneita. Suurin osa HPV-in-
fektioista paranee itsestddn parin vuoden kuluessa tartunnasta. Joskus HPV-infektio kuitenkin pitkittyy ja
etenee syovan esiasteeksi tai syoviksi. Lahes kaikki kohdunkaulan syévét ovat HPV-infektion aiheutta-
mia. Merkittidva osa, n. 40 %, eméttimen ja ulkosynnyttimien syovistd on myds HPV:n aiheuttamia. Aika
HPV-infektion toteamisesta sydvén kehittymiseen on yleensd véhintddn seitsemén vuotta, useimmiten
selvisti pidempi, 10—15 vuotta.

Suomessa todetaan vuosittain noin 150 kohdunkaulan sydpétapausta, joista noin kolmannes johtaa kuole-
maan. Kohdunkaulan syovén seulonnassa, joka aloitettiin Suomessa v.1963, etsitddn kehittyméssa olevia
syovin esiasteita papa-kokeilla ja histologisilla jatkotutkimuksilla. Hoitamalla esiastemuutos, pystytdin
estdméddn syovan kehittyminen. Viidelld prosentilla seulotuista on normaalista poikkeava soluldydos, joka
vaatii seurantaa. Runsaalla yhdelld prosentilla on vahvempi muutos, joka johtaa jatkotutkimuksiin eli
kolposkopiaan. Kolposkopiassa noin puolella tutkituista l10ytyy hoidettava esiastemuutos. Loydetyt vahin-
tadn keskivakavat esiasteet hoidetaan kirurgisesti.

Suomessa tehdddn seulontamielessd vuosittain hieman alle 500 000 papa-koetta, joista kaksi kolmesta
tehddén organisoidun seulontaohjelman ulkopuolella. Esiasteita 16ydetdén vuosittain noin 2 800, joista
vahintdan keskivaikeita on noin 2 000. Papa-testiin perustuvan seulonnan ja sen jatkotutkimusten sekd
hoitojen avulla arvioidaan estettdvan noin 80 % kohdunkaulan sydpétapauksista. Seulonta on viahentényt
erityisesti levyepiteeliperdisen syovén ilmaantuvuutta, sen sijaan lieriésoluperdisten adenokarsinoomien
midrd on pysynyt vakaana. Papa-testiin perustuva seulonta ei tehoa yhtd hyvin tdmén tyypin syOpiin.
Nykyédin ilmaantuvista syovistd adenokarsinoomia on 30—40 % maan alueesta riippuen. Lisdksi HPV
aiheuttaa Suomessa yli 6 000 kondyloomatapausta vuodessa.

Seulonnassa ollaan vihitellen siirtyméssé papa-testistd HPV-testin kdytt6on myos Suomessa ylla mainitun
THL:n raportin suosituksen mukaisesti. Monet Euroopan maat ovat tdimén jo tehneet. Satunnaistettujen
tutkimusten mukaan ndin pystytéddn ehkdisemién kohdunkaulan syopad enemmaén.

4 ROKOTTEET JA ROKOTUSOHJELMA

41 ERIROKOTEVALMISTEET

HPV-rokotteet ovat uusimpia rokotteitamme. Ensimmaiinen niistd (Gardasil®) tuli markkinoille Euroo-
passa syksylld 2006. HPV-rokotteet on rakennettu viruksen pinnan L-proteiineista, jotka ihminen rokotet-
taessa oppii tunnistamaan. Kun kyseistd viruksen pinnan rakennetta eli L1 proteiineja tuotetaan esimer-
kiksi hiivasolussa, ndmé proteiinit ryhmittyvit eristettynd viruksen kaltaisiksi ontoiksi palloiksi. Né&ité
palloja kutsutaan VLP-partikkeleiksi (VPL= virus like particles). Kyseisid viruksen kaltaisia partikkeleita
ei voi morfologisesti erottaa viruksista, mutta viruksen siséltd niiltd puuttuu. Ne eivét siksi voi aiheuttaa
syopédd, vaikka oikeat HPV:t siihen pystyvétkin.
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Rokotteet tuottavat ihmisessé neutraloivia vasta-aineita, jotka estdvét viruksen aiheuttamaa infektiota. Jos
HPYV on jo infektoinut ihmisen, rokote ei voi estdd infektion kehittymistd syoviksi. Kaikki tilla hetkelld
kaytossd olevat HPV-rokotteet toimivat pelkéstidén infektiota estimélld ja ne on siksi annettava ennen
HPV:lle altistumista. Kun infektio estetddn, estyy esiasteiden ja syovén kehittyminen.

Markkinoilla on nykyisin kolme HPV-infektiota estivda rokotevalmistetta. Kuvassa 4.1. on esiteltynd
nédiden valmisteiden rakentamisessa kdytetyt HPV-tyypit.

coaris 16 | | | | | | [ [

Kuva 4.1. Markkinoilla olevien rokotteiden rakentamisessa kaytetyt HPV-tyypit.

Vaikka Cervarix-rokote on valmistettu vain kahdesta syopaa aiheuttavasta HPV-tyypisti, se suojaa myds
osittain ndiden lahisukulaisia mm. HPV-tyyppejd 33, 31 ja 45 vastaan. My0s Gardasil, jossa on niin ikd4n
vain kaksi korkean syopériskin tyyppid, suojaa jonkin verran mm. HPV33:a vastaan. Laajin kirjo on Gar-
dasil 9 -rokotteella, joka suojaa seitsemilti eri korkean riskin HPV-tyypiltid. Gardasil sekd Gardasil 9
-rokotteet suojaavat myos kondyloomia aiheuttavilta HPV-tyypeiltd 6 ja 11. Kaikkiaan rokotteiden sero-
tyyppikirjo riittdd kattamaan noin 75-90 % suomalaisten kohdunkaulan sydpid aiheuttavista viruksista.
(ks. suojateho kappale 4.3.)

Verenkierron vasta-ainetasot nousevat rokotetuilla moninkertaisiksi verrattuna luonnolliseen tartuntaan, ja
pysyvit hyvin korkealla tasolla vdhintdédn niin pitkdén, kuin toistaiseksi on seurattu, eli runsaat 10 vuotta.
Mahdollisen luonnollisen aikaisemman infektion kehittimaé vasta-ainetaso ei vaikuta vasta-aineiden muo-
dostumiseen merkittdvésti. Toisaalta, jos henkild on jo infektoitunut kyseiselld HPV-tyypill tai se on jo
aiheuttanut solumuutoksia, rokotteella ei ole tehoa.

4.2 HPV-ROKOTTEIDEN TURVALLISUUS

Ennen HPV-rokotteiden kéayttoon ottoa 2000-luvun alussa, niitd testattiin 16 000 (Cervarix) ja 14 000
(Gardasil) rokotetun seurantatutkimuksissa. Rokotetutkimuksiin osallistuneita seurattiin kummankin ro-
kotteen osalta neljd vuotta. Kroonisia sairastumisia ilmaantui tutkimuksiin osallistuneissa vastaavasti kuin
tavanomaisessa samanikdisessd rokottamattomassa véestossa.

Rokotuskohdan kipeytyminen oli kaksivalenttisella rokotteella ldhes sdénnonmukaista, silld kipua ro-
kotuspaikassa ilmoitti turvallisuustutkimuksissa yhdeksén rokotettua kymmenestd. Paikallista drsytysti
rokotteessa aiheuttaa mm. sen tehosteaine. Nelivalenttista rokotetta saaneilla paikallista punoitusta tai
turvotusta pistopaikalla ilmoitti saaneensa joka neljés rokotetuista ja pistopaikan kipua seitseméstd kah-
deksaan kymmenestd rokotetusta. Kaiken kaikkiaan nelivalenttinen rokote aiheutti vihemmain oireilua
pistopaikalla kuin kaksivalenttinen rokote.
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HPV-rokotuksen aiheuttamia ohimenevia oireita

00000
Joka toisella
000000000 ilmenee pddnsdrkyd
Lihes kaikki tai vasymystd
kokevat kipua
rokotusalueella
.‘
Joka kahdeksannelle
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(X 1}
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Kuva 4.2. Rokote aiheuttaa tavanomaisia haittoja. Kuvassa on rokotettujen tyttojen iimoittamia rokotuksen jalkeisia oireita parhaillaan
rokotusohjelmakaytdssa olevalla rokotteella. Osa oireista ei liity rokotteeseen kuin ajallisesti, mutta oireet pistopaikalla ovat ainakin
rokotteen aiheuttamia.

Rokotteiden laajan kdyton alettua alkoi etenkin sosiaalisessa mediassa kiertdd kertomuksia rokotteiden
mahdollisesti aiheuttamista haittavaikutuksista. Rokotteen esitettiin aiheuttavan munasarjojen tuhoutumi-
sesta johtuvaa lapsettomuutta, visymysoireyhtymaié, erilaisia kipuoireyhtymié, Guillain-Barrén oireyhty-
mad, jne. Tanskassa HPV-rokotteiden esitettiin aiheuttavan muun muassa ns. POTS -oireyhtyméa, joka on
lyhennys sanoista postural orthostatic tachycardia syndrome. Oirekuva on kohtalaisen monimuotoinen ja
epamadriinen. Jalkeenpdin tosin huomattiin, ettd niitd oireita raportoivien rokotettujen tyttojen terveys-
kayttdytyminen on ollut erilaista jo ennen rokotuksia verrattuna muihin tyttdihin (Melbak ym. 2016).

Viimeksi kuluneiden vuosien aikana on tutkittu tehostetusti HPV-rokotusten turvallisuutta ja julkaistu
useita laajoja videstdtutkimuksia (Arnheim-Dahlstrom ym. 2013, Donegan ym. 2013, Hviid ym. 2017,
Miranda ym. 2017, Feiring ym. 2017). Néissa tutkimuksissa on selvitetty mm. visymysoireyhtymén, las-
kimotukosten, Guillain-Barrén oireyhtymén, keliakian, reuman seki useiden muiden autoimmuunitautien
yleisyyttd rokotetuilla ja rokottamattomilla tytoilld ja nuorilla naisilla. Yksittdisessd tutkimuksessa jokin
oire tai tautitila on voinut olla hiukan yleisempi rokotetuilla kuin rokottamattomilla, mutta toisessa tutki-
muksessa tilanne on ollut taas vastakkainen: tauti on ollut yleisempi rokottamattomilla.

Myos Suomessa verrattiin rokotettujen ja rokottamattomien tyttdjen terveyspalveluiden kdyttéd vuosina
2013-2016 (Skufca ym. 2018). Kaiken kaikkiaan 38 eri sairauden yleisyyttd verrattiin rokotetuilla ja ro-
kottamattomilla, mutta mink&én tutkitun sairauden kohdalla ei todettu kohonnutta riskid HPV-rokotetuilla.
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4.3 HPV-ROKOTTEIDEN TEHO JA ERI ROKOTUSSTRATEGIOIDEN ANTAMA SUOJA

Rokoteteho tarkoittaa rokotteen kykya estdd infektiota/tautia rokotetuilla yksildilld verrattuna vastaaviin
rokottamattoman vieston rokottamattomiin yksil6ihin. Rokotusohjelman vaikuttavuudella tarkoitetaan
infektion/taudin vihentymisti rokotetussa viestdssd verrattuna viaestoon ilman rokotusohjelmaa. Vaikut-
tavuutta voidaan tarkastella erikseen vieston rokotetuissa ja rokottamattomissa yksiloissa.

Naisten kohdunkaulan HPV

Kaksi-, neli- ja yhdeksédnvalenttisten HPV-rokotteiden teho rokotetyyppien 16, 18 ja 6, 11, 16, 18 ja 6, 11,
16, 18, 31, 33, 45, 52, 58 aiheuttamia naisten kohdunkaulan infektioita ja niiden aiheuttamia muutoksia
vastaan on 90 % tai yli niill4, jotka eivit ole aikaisemmin sairastaneet kyseisid HP V-infektioita (Lehtinen
ja Dillner 2013, Joura ym. 2015). Lisdksi nelivalenttisen HPV-rokotteen on osoitettu antavan ristisuojaa
HPV-tyyppid 31 vastaan ja kaksivalenttisen HPV-rokotteen ainakin tyyppejd 31, 33, 35 ja 45 vastaan
(Lehtinen ja Dillner 2013, Malagon ym. 2012, Lehtinen ym. 2018, Woestenberg ym. 2018). Seuraamalla
kaksi- ja nelivalenttisten rokotteiden suomalaista rokotetutkimusvaestdd sydparekisteristd on todettu tilas-
tollisesti merkitseva teho invasiivisia HPV-syopié vastaan (Luostarinen ym. 2018).

HPV-rokotteiden suoja on pitkdkestoinen. Skandinaavisten kliinisten tutkimusten 12 vuoden seurannas-
sa nelivalenttinen HPV-rokote on antanut tilastollisesti merkitsevisti vahintddn 90 % tehon kohdunkau-
lan rokotetyyppien CIN2+ (cervical intraepithelial neoplasia grade 2 tai enemmén) muutoksia vastaan
(Kjaer ym. 2018). Analyysissd, jossa sallittiin mukaan myds alkuhetkelld HPV-infektoituneita naisia
(intention-to-treat), havaittiin kaksivalenttiselle HPV-rokotteelle sama 66 % suoja kaikkia kohdunkaulan
CIN3+ muutoksia vastaan seki nelja ettd 10 vuotta rokotuksesta (Lehtinen ym. 2012, 2017a). Neljan vuo-
den kliinisessd tutkimuksessa suoja oli 93 % aikaisemmin HPV-infektioita sairastamattomille (Lehtinen
ym. 2012). Yhdeksédnvalenttinen rokote on uusin, joten sille on kertynyt vasta vahén seurantavuosia.
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Muut elimet, naiset ja miehet

Rokoteteho perdaukon rokotetyyppien HPV-infektiota vastaan niilld, joilla ei aiemmin ole ollut kyseisié
HPV-infektioita, on osoitettu korkeaksi seké naisilla 84 % (kaksivalenttinen rokote, Kreimer ym. 2011)
ettd miehilld 90-95 % (neljdvalenttinen rokote, Giuliano ym. 2011, Palefsky ym. 2011). Vastaava neliva-
lenttisen rokotteen teho perdaukon esiasteita vastaan on ollut miehilld noin 80 % (Giuliano ym. 2011, Pa-
lefsky ym. 2011). Peniksen syovén esiasteita (PIN) vastaan rokoteteho oli laskennallisesti 100 %, mutta ei
ollut tilastollisesti merkittdvé (Giuliano ym. 2011). Nelivalenttisen rokotteen teho eméttimen ja ulkosyn-
nyttimen rokotetyyppien esiasteita vastaan oli kliinisessd tutkimuksessa 95 % (Mufioz ym. 2010, Dillner
ym. 2010). Kondyloomaa vastaan rokoteteho on véhintdin 90 % sekd miehillé ettd naisilla (Dillner ym.
2010, Giuliano ym. 2011). Nayttda rokotteen tehosta suun infektion estossa kertyy jatkuvasti (Chaturve-
di ym. 2018, Hirth ym. 2017). Suomalaisessa paikkakuntasatunnaisessa tutkimuksessa kaksivalenttisen
HPV-rokotteen teho nielurisan HPV-infektioita vastaan oli 82 % rokotetyypeilld ja 70 % ristisuojatyypeil-
14 31/33/45 (Lehtinen ym. 2017b). Samassa tutkimuksessa havaittiin myos, ettd HPV-esiintyvyys miesten
virtsandytteissd kaksivalenttisen HPV-rokotteen saaneilla miehilld oli alhaisempi kuin rokottamattomilla
(Lehtinen ym. 2017c).

Rokotusstrategian merkitys vaikuttavuuteen

Matemaattisten mallien mukaan tyttdjen HPV-rokottaminen saa aikaan merkittdvid laumavaikutuksia,
varsinkin miehiin, mutta HPV-tyyppien eliminoimiseksi vaaditaan tyypillisesti seka tyttdjen ettd poikien
rokottamista (Brisson ym. 2017). Erityisesti HPV-tyypille 16 on vaikea aikaansaada laumasuojaa johtuen
sille ominaisesta infektion hitaasta paranemisesta (Lehtinen ja Dillner 2013).

Vuonna 2006 KTL péitti paikkakuntasatunnaistetun tutkimuksen toteuttamisesta rokotusstrategioi-
den (vain tytot vs. tytot ja pojat) vaikuttavuuden maérittdmiseksi ennen HPV-rokotteiden laajamittais-
ta kdyttoonottoa (Lehtinen ym. 2008). Tutkimus toteutettiin vdestdpohjaisena 33 paikkakunnalla vuo-
sien 1992-95 syntymékohorteilla (Lehtinen ym. 2015, 2018). Tytt6jen ja poikien rokotuspaikkakunnilla
HPV31/33/35 laumasuoja parani syntymakohortti kohortilta merkitsevésti voimakkaammin kuin tyttdjen
tai verrokkirokotus -paikkakunnilla niin, ettd 1995 syntyneiden rokottamattomilla laumasuoja oli luokkaa
50 %, kun tyt6t ja pojat oli rokotettu (Lehtinen ym. 2018). HPV 16 vastaan ei tutkimuksessa saavutetuilla
rokotuskattavuuksilla havaittu laumasuojaa. Tutkimuksen tulokset vahvistavat osaltaan matemaattisten
mallien ennusteita laumasuojan mekanismeista.

2 vs. 3 annoksen rokoteohjelma

HPV-rokotteiden tehotutkimukset on toteutettu alkuperdisilld kolmen rokoteannoksen ohjelmilla, tyypil-
lisesti nuorilla ja nuorilla aikuisilla naisilla. WHO:n suosituksen mukaisesti Suomessakin on siirrytty
kahden annoksen ohjelmaan (WHO 2014). Suositus perustuu immunologiseen péittelyyn: vasta-ainetasot
kahden annoksen jdlkeen varhaisnuorilla eivét ole huonommat kuin kolmen annoksen jélkeen nuorilla
ja nuorilla aikuisilla, joilla rokotteiden tehotutkimukset on tehty (Dobson ym. 2013, Romanowski ym.
2011). Tuoreen tutkimuksen mukaan seka kaksi- ettd nelivalenttisella rokotteella viiden vuoden kuluttua-
kin vasta-ainetasot tehosterokotteen jélkeen eivét ole huonommat alun perin kaksi kuin kolme annosta
saaneilla (Lazcano-Ponce ym. 2019).

Vasta-ainetasojen ja rokotesuojan vilinen yhteys ei ole kuitenkaan aivan selvd. Vaikka vasta-ainetasot
laskevat, tai olisivat alunperin alhaiset ristisuojatyyppien tapauksessa, rokotteen suoja néyttdisi pysyvan
(Joura ym. 2008, Einstein ym. 2010, Draper ym. 2011).
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4.4 HPV-ROKOTUSOHJELMAT POJILLA MUISSA MAISSA

Ensimmadiset poikien HPV-rokotusohjelmat seké suositukset poikien rokottamisesta ajoittuvat 2010-luvun
alkuun. Yhdysvallat ja Kanada julkaisivat ensimmaéiset viralliset suositukset poikien rokottamisesta vuon-
na 2012 ja vuonna 2013 Australia oli ensimméinen valtio, joka toteutti kansallisen sukupuolineutraalin
HPV-rokotusohjelman, joka alkoi vuonna 2013. Ensimmaéisend eurooppalaisena maana poikien rokotus-
ohjelman kaynnisti [tdvalta, vuonna 2014. 2010-luvun jalkimmadiselld puoliskolla poikien HPV-rokotus-
ohjelmat ovat yleistyneet nopeasti ldnsimaissa ja Eteld-Amerikassa. Télld hetkelld poikien tai nuorten
miesten HPV-rokotukset kuuluvat 22 maan rokotusohjelmaan. Liséksi kolmessa maassa, [so-Britanniassa,
Serbiassa ja Saint Luciassa, rokotukset on pédtetty aloittaa viimeistddn vuoden 2019 aikana.

Myos Tanska varautuu kdynnistiméddn sukupuolineutraalin rokotusohjelman vuonna 2019. Hallituksen
budjettiesityksessd vuodelle 2019 on osoitettu varat poikien rokotusohjelman aloittamiselle heindkuussa.
Sundhetsstyrelsenin huhtikuussa 2018 nimittdmén asiantuntijaryhmén loppuraportin odotetaan kuitenkin
valmistuvan vasta kevéalla 2019. Asiantuntijaryhmén on midrd valmistella sukupuolineutraalin roko-
tusohjelman HTA (health technology assessment) -arviointi rokotusohjelman mahdollisen laajentamis-

paétoksen pohjaksi. https://www.sst.dk/da/sygdom-og-behandling/vaccinationer/hpv-vaccination/vurde-
ring-af-hpv-vaccination-til-alle-drenge

Virallinen asiantuntijaelin suosittelee poikien HPV-rokotusten lisdémisti rokotusohjelmaan liséksi aina-
kin Ruotsissa, Belgiassa ja Luxembourgissa. Ruotsissa Folkhidlsomyndigheten arvioi sukupuolineutraalin
rokotusohjelman kansanterveydelliset ja taloudelliset vaikutukset sekd pyysi lausunnon rokotusohjel-
man eettisistd ulottuvuuksilta Ruotsin terveydenhuollon eettisten asioiden neuvottelukunnalta (Statens
medicinsk—etiska rad). Ndiden arvioiden perusteella Folkhidlsomyndigheten suositteli poikien rokotusten
lisddmistd kansalliseen rokotusohjelmaan syyskuussa 2017._https://www.folkhalsomyndigheten.se/pub-
licerat-material/publikationsarkiv/b/beslutsunderlag-om-hpv-vaccination-av-pojkar-i-det-nationella-vac-
cinationsprogrammet/ . Varsinaisen padtoksen rokotuksen siséllyttimisestd rokotusohjelmaan tekee maan
hallitus (Smittskyddslagen 2004:168). Kevéélla 2018 esitys HPV-ohjelman laajentamisesta poikiin oli
lausuntokierroksella mm. kunnissa ja muissa sidosryhmissé ja kesélléd sekd alkusyksysté sitd valmisteltiin
terveysministeriossd. Padtostd rokotusohjelman muuttamisesta ei kuitenkaan ehditty tehdéd ennen syksyn
2018 vaaleja.

Belgiassa Conseil Supérieur de la Santé:n (CSS) ja Luxembourgissa Conseil Supérieur des maladies in-
fectieuses:n (CSMI), eli rokotusohjelmista vastaavien viranomaisten suositukset eivit ota kantaa roko-
tusohjelman kustannusvaikuttavuuteen, vaan se arvioidaan erikseen. Belgiassa rokotuksen lisdidmisestd
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rokotusohjelmaan péattavit kolme aluetta eli Vallonia, Bryssel ja Flanderi itsendisesti. Télld hetkelld, noin
vuosi CSS:n suosituksen antamisen jalkeen, rokotusohjelmaa ei ole laajennettu kattamaan poikia millédén
ndistd alueista. Luxembourgissa suositus poikien lisddmisestd rokotusohjelmaan annettiin kesalla 2018
eikd paitostd rokotusohjelman laajentamisesta ole ainakaan vield lokakuuhun 2018 mennessa tehty.

Maissa, joissa on poikien HPV-rokotusohjelma tai vastaava suositus, rokotettavien ikd vaihtelee. Nuo-
rimmat rokotettavat ovat yhdeksénvuotiaita ja vanhimmat rutiininomaisesti rokotettavat 14-vuotiaita. Ai-
kaisin rokotusikéd eli 9 vuotta on mm. Itdvallassa, Uudessa-Seelannissa, Antigualla ja Saksassa. Kaikissa
ndissd maissa rokotteita tarjotaan myos vanhemmille lapsille. Korkein rokotusika eli 14 vuotta on kéy-
tossd esimerkiksi Tsekissé ja Kroatiassa. Useissa maissa rokotusohjelman piiriin kuuluvia rokotteita voi
ottaa myds vanhempana, esimerkiksi Uudessa-Seelannissa tai Israelissa 26-vuotiaaksi asti, jos rokotteita
ei ole otettu suositellussa idssd. Rokottaminen on useimmissa maissa kytketty kouluvuoteen siten, etti
rokotuksia tarjotaan koko ikéluokalle jollakin luokkatasolla.

Koska suurin osa poikien rokotusohjelmista on aivan uusia, tietoja rokotuskattavuuksista on saatavilla
niukasti. Saatavissa olevat tiedot rokotuskattavuuksista ovat yleensid ensimmaéisen tai toisen rokotusoh-
jelmavuoden kattavuuksia, jotka eivdt anna kuvaa vakiintuneeseen ohjelmaan liittyvistd kattavuuksista.
Australiassa, jossa rokotusohjelma aloitettiin vuonna 2013, oli vuonna 2016 rokotettu kolmella annoksella
73 % 15-vuotiaista pojista. Ainakin yhden HPV-rokotteen oli tuolloin saanut 81 % 15-vuotiaista pojista.
Tyttdjen vastaavat rokotuskattavuudet olivat noin viisi prosenttiyksikkod korkeampia. Seké tyttojen ettd
poikien rokotuskattavuus oli noussut jokaisena vuonna poikien rokotusohjelman aloittamisen jilkeen.
Poikien rokotuskattavuus vuonna 2016 vastasi suunnilleen tyttdjen rokotuskattavuutta vuonna 2012, en-
nen sukupuolineutraalin ohjelman aloittamista. National HPV Vaccination Program Register, http://www.
hpvregister.org.au/research/coverage-data.

Yhdysvalloissa 13—17-vuotiaista pojista vahintddn yhden HPV-rokotteen oli vuonna 2017 saanut 63 % ja
kaikki suositellut rokoteannokset 44 %. Vastaavan ikaisistd tytdistd ainakin yhden rokotteen oli samana
vuonna saanut 69 % ja kaikki suositellut HPV-rokotteet 53 %. My0s Yhdysvalloissa seké poikien ettd
tyttjen rokotuskattavuus on parantunut poikien rokotusten aloittamisen jalkeen. Tyt6illa ensimmaisen ro-
koteannoksen kattavuus parani vuosina 2013—2017 noin kolme prosenttiyksikkda vuodessa. https:/www.

cdc.gov/vaccines/imz-managers/coverage/teenvaxview/data-reports/hpv/index.html
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Taulukko 4.1. Poikien ja miesten HPV-rokotusohjelmat eri maissa. Lahteina on kéytetty ensisijaisesti kyseisten maiden rokotusoh-
jelmista vastaavien viranomaisten internet-sivuja ja lisdksi mm. ECDC:n vaccine scheduler-portaalia https:/vaccine-schedule.ecdc.
europa.eu/ seka WHO:n rokotteilla estettavien tautien seurantajarjestelmén globaalia yhteenvetoa vuodelta 2018 http://apps.who.int/
immunization monitoring/globalsummary/schedules.

HPV-rokotusohjelma

Maat, joissa on kdynnissa yleinen poikien

Maat, joissa poikien yleisen HPV-
rokotusohjelman aloittamisesta on
paatetty

Maat, joissa virallinen
asiantuntijaelin suosittelee
poikien HPV-rokotusten ottamista
rokotusohjelmaan

Norja (2018)
Itavalta (2014)

Kanada (2012-*)
Israel

Iso-Britannia (alkaa viim. 2019)
Serbia (alkanee 2018 lopussa)

Ruotsi (suositus 9/2017)
Belgia (suositus 9/2017)

Sveitsi (2016) Brasilia Saint Lucia (1/2019) Luxembourg (suositus 6/2018)
Saksa (2018) Argentiina (Tanska (7/2019))**

Italia (2017) Bermuda

Liechtenstein Barbados

Kroatia (2016) Antigua

TSekki (2018) Bahama

Australia (2013) Puerto Rico

Uusi-Seelanti (2017) Panama

Yhdysvallat (2012) Trinidad ja Tobago

Lis&ksi rokotteita tarjotaan joissakin maissa joillekin riskiryhmille. Esimerkiksi Ranskassa rokotteen saavat alle 26-vuotiaat
miehet, joilla on seksid miesten kanssa, sekéd immuunipuutteiset henkilét.

* Kanadassa jokainen provinssi paattaa itsenaisesti rokotusohjelmastaan. National Advisory Committee on Immunization
(NACI) alkoi suositella HPV-rokotuksia 9-26-vuotiaille pojille vuoden 2012 tammikuussa. Provinssit ovat tdiman jalkeen
laajentaneet HPV-rokotusohjelmiaan kattamaan pojat ja nuoret miehet omien aikataulujensa mukaisesti.

** Tanskassa poikien rokotusohjelman aloittamiseen on varauduttu vuoden 2019 budjetissa, mutta virallisen asiantuntija-
elimen lausunto valmistunee vasta vuoden 2019 kevaalla.

5 HPV:N AIHEUTTAMA TAUTITAAKKA JA KUSTANNUKSET SUOMESSA

5.1 AINEISTO

HPV:n aiheuttaman tautitaakan selvittamiseksi kerattiin laaja rekisteriaineisto. Tautitaakkatutkimuksessa
kartoitettiin naisten ja miesten syovit, joissa HPV on osallisena poislukien kohdunkaulan, eméttimen ja
ulkosynnyttimien sydvit, joiden tautitaakka selvitettiin edellisen Papilloomavirustautien torjuntatyoryh-
min yhteydessa (Papilloomavirustautien torjuntatyéryhméa THL 28/2011, Salo ym. 2013, Salo ym. 2014).

Rekisteriaineisto kerittiin useista kansallisista rekistereisti: Suomen Sydparekisteri, Terveydenhuol-
lon Hoitoilmoitusrekisteri (Hilmo), Perusterveydenhuollon avohoidon ilmoitusrekisteri (Avohilmo) ja
KELAn korvausrekisteri. Aineisto keréttiin henkildtunnistein, jotta henkildiden eri rekistereista kerdtyt
hoitojaksot, kdynnit ja tutkimukset voitiin yhdistdi ja jarjestdd episodeiksi.
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Suomen Sydpérekisteristd poimittiin vuosilta 1980-2015 tiedot HPV:hen liittyvistd syOpéatapauksista.
Syopétapaukset ja niiden poiminnassa kéytetyt ICD-10 tautiluokituskoodit:

— Huuli: C00.0-C00.1, C00.6

— Suuontelo: C00.3—C00.4, C02.0-C02.3, C02.8—-C05.0, C05.8-C06.9
— Kielen tyvi: C01.9

— Suunielu ilman nielurisaa ja kielentyved: C02.4, C05.1-C05.2, C10.0, C10.2-C10.9
— Nielurisa: C09.0—-C09.9

—  Kurkunpii: C10.1, C32.0-C32.9

— Nenénielu: C11.0-C11.9

— Alanielu: C12.9-C13.9

— Muu suuontelon / nielun syopa: C14.0-C14.8

— Nené- ja sivuontelot: C30.0-C31.1

— Ruokatorvi: C15.0-C15.9

— Perdaukko: C21.0-C21.8

— Penis: C60.0-C60.9

— Virtsarakko: C67

Kelan ladkekorvausrekisteristid poimittiin ldékeostot kondylooman hoitoon 2000-2016.

Syoparekisterin poiminnassa tunnistettujen henkildiden ja kondylooman (ICD10 A63.0) kaikki vuo-
deosastohoidot ja erikoissairaanhoidon avohoitokdynnit poimittiin Hilmosta 2000-2016 ja terveyskes-
kuksen avohoitokdynnit Avohilmosta 2011-2016.

Rekisteriaineiston kerddmiseen haettiin seuraavat luvat:

— Terveyden ja hyvinvoinnin laitos (THL/1881/6.02.2017), lupapaatos 14.11.2017
— Terveyden ja hyvinvoinnin laitos, laajennuslupapaitds 27.2.2018

— Syoparekisteri, lupapaitos 23.11.2017

— Tilastokeskus (TK-53-1683-17), tietojen kayttolupa 3.1.2018

— Tilastokeskus (TK-53-1683-17), tietojen kayttdluvan laajennus 20.3.2018

— Kansanelédkelaitos, lupapéétos 3.7.2018

5.2 MAHDOLLISESTI HPV:HEN LII'['[_YVAT MIESTEN JA NAISTEN TAUTITAPAUKSET
JANIIDEN ILMAANTUVUUS: PAAN JA KAULAN ALUEEN, RUOKATORVEN,
PERAAUKON, PENIKSEN JA VIRTSARAKON SYOVAT SEKA KONDYLOOMAT

Péén ja kaulan alueen, perdaukon, peniksen, ruokatorven ja virtsarakon sydpien ilmaantuvuus saatiin Syo-
parekisterin aineistosta. Kustannus-vaikuttavuustutkimuksessa kéytettiin vuosien 2006-2015 keskimié-
rdistd ilmaantuvuutta muissa syovissd paitsi nielurisasydvassd, jossa kdytettiin vuosien 2011-2015 il-
maantuvuutta. Muu suuontelo (C14.0-C14.8) sy0pid oli véhén ja ne olivat pdéosin laajalle levinneita.
Kustannus-vaikuttavuustutkimuksessa suurin osa tapauksista siirrettiin luokkaan ’Suunielu ilman nielu-
risaa ja kielentyved”.

Taloudellisessa arviointitutkimuksessa HPV:hen liittyvét syovit jaoteltiin kolmeen ryhmédan HPV:n ja
kasvaintaudin vilisen syy-yhteyden tieteellisen ndyton vahvuuden mukaan. Jaottelu tehtiin 1ahtéelimen
ja kasvaimen histologisen tyypin perusteella (taulukko 5.1, luku 3.5 ja taulukko 6.2).
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Taulukko 5.1. Taloudellisessa arviointitutkimuksessa kaytetty jaottelu HPV:n ja kasvaintaudin vélisen syy-yhteyden tieteellisen nayton
vahvuuden mukaan (ks. myds luku 3.4 Morfologia).

Ryhma Il Ryhma Il

Lahtéelin

Suuontelo X X X
Kielen tyvi X X X
Nielurisa X X X
Suunielu ilman nielurisaa X X X

ja kielentyvea

Kurkunpaa X X X
Nenanielu X X X
Alanielu X X X
Peraaukko X X X
Penis X X X
Huuli X X
Nena- ja sivuontelot X X
Virtsarakko X X
Ruokatorvi X

Suuontelon, nielun (suu-, nenéd- ja alanielu), kurkunpéén, perdaukon ja peniksen syopétapauksia (ryhmé I)
todettiin Suomessa vuosittain keskiméérin 610 tapausta (taulukko 5.2). Kaikkia muita sydpié paitsi peré-
aukkosy0pid todettiin enemmén miehilld kuin naisilla. Suurin osa tapauksista oli idkkéitd yli 60-vuotiaita.
Niisséd syovisséd arvio HPV:n syyosuudesta vaihtelee kurkunpéin 16 prosentista perdaukon 90 prosenttiin.
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Taulukko 5.2. Paan ja kaulan alueen, perdaukon, peniksen, ruokatorven ja virtsarakon syopien keskimaéaraiset vuosittaisten tautitapausten lukumaérat; nielurisa 2011-2015 ja muut sydvat 2006-2015.

Ryhma Il ja lII2

Naiset + miehet

Naiset 15-44 6 1 1 1 1 1 0 1 0 0 1 4 1
45-54 8 1 4 1 1 1 1 5 0 1 1 8 3
55-64 27 2 9 2 6 1 2 7 0 2 2 28 15
65-74 28 2 6 2 3 1 2 5 0 5 1 55 20
75-84 31 1 3 0 2 0 1 3 0 1" 2 68 27
85— 18 0 0 0 1 0 0 2 0 6 1 42 18

| Yeensa] a7 [ 6 [ 2 [ e [ 3 [ 4 [ e [ = [ o [ s | & [ e [ e |

Miehet  15-44 9 1 3 0 2 0 0 1 2 1 2 1 3
45-54 21 4 12 3 1" 2 3 3 4 2 2 37 16
55-64 42 6 25 8 34 2 10 4 9 6 4 136 61
65-74 38 6 17 5 35 2 9 3 9 13 5 231 65
75-84 19 2 4 1 19 0 4 2 6 19 3 238 37
85— 5 0 1 0 4 0 1 0 2 6 1 85 1"

15-44 15 2 4 1 3 1 0 3 2 1 3 14 4
45-54 29 4 16 4 12 2 4 7 4 3 3 45 19
55-64 68 9 34 10 40 3 1" 1 9 9 6 164 76
65-74 66 7 23 8 38 2 10 8 9 18 6 286 85
75-84 50 2 8 2 21 1 5 5 6 31 5 306 65
85— 23 0 2 1 5 0 1 2 2 12 2 127 29

"Vain levyepiteelikarsinoomat
2Kaikki karsinoomat ja morfologian suhteen maaritteleméattdmat pahanlaatuiset kasvaimet
3Suunielu ilman nielurisaa ja kielentyvea
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Kohdunkaulan, eméttimen ja ulkosynnyttimien syopien ilmaantuvuus on selvitetty edellisen Papilloo-
mavirustautien torjuntatyoryhméan yhteydessd tehdysté tautitaakkatutkimuksesta (Papilloomavirustautien
torjuntatyéryhmé THL 28/2011, Salo ym. 2013, Salo ym. 2014).

Uusien kondyloomatapausten lukumiira arvioitiin Kelan ladkekorvausrekisterin korvattujen ladkeosto-
jen seké erikoissairaanhoidon (Hilmo) ja perusterveydenhuollon (Avohilmo) kayntien mukaan. Hilmo- ja
Avohilmo-rekistereistd poimittiin henkil6t, joilla oli vuodeosastohoito tai avohoitokdynti paddiagnoosilla
A63.0 (Kondylooma eli visvasyyld). Kelan ladkekorvausrekisteristd poimittiin Kela-korvatut kondyloo-
man lddkeostot (podofyllotoksiini ja imikimodi). Imikimodia kéytetddn myos pinnalliseen tyvisolusyo-
pdin ja aurinkokeratoosiin. Néiden tapausten osuus imikimodia ostaneista arvioitiin olettamalla, ettd
imikimodia kédyttdneiden henkildiden ilmaantuvuus védheni ikévuosittain samassa suhteessa kuin podofyl-
lotoksiinia kdyttdneiden ilmaantuvuus. Kondylooma-aineistot (Hilmo ja KELAn ladkekorvausrekisteri)
yhdistettiin henkil6tunnuksen avulla ja jaettiin kahteen ryhméén:

1) erikoissairaanhoidon palveluja kdyttineet ja
2) vain kondyloomalddkkeistd laékekorvausta saaneet ja/tai perusterveydenhuollon palveluja kaytténeet.

Kondyloomatapausten ilmaantuvuus arvioitiin vuosien 2010-2014 aineistosta podofyllotoksiinivalmistei-
den myyntiluvissa ja korvattavuudessa tapahtuneiden muutosten takia.

Naisilla on eniten kondyloomatapauksia 15-24-vuotiaana ja miehilld 20-29-vuotiaana. Seki miehillé ettid
naisilla kondylooman ilmaantuvuus oli suurin 20-24-vuotiailla. Kondyloomatapauksia oli keskiméérin
vuosittain naisilla 3 639 ja miehilld 3 181. Erikoissairaanhoidon palveluja kéytti 27 % miehisté ja 28 %

naisista.
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Kuva 5.1. Uusien kondyloomatapausten lukumaarat 2010-2014 ién ja sukupuolen mukaan.
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Kuva 5.2. Uusien kondyloomatapausten lukuméaarat 2010-2014 sukupuolen ja hoitopaikan mukaan. Erikoissairaanhoidossa (ESH) ja
perusterveydenhuollossa (PTH) hoidetut tapaukset. Jalkimméiset sisaltavat myos yksityisessé terveydenhuollossa kdyneet.

5.3 MAHDOLLISESTI HPV:HEN LIITTYVIEN MIESTEN JA NAISTEN TAUTITAPAUSTEN
AIHEUTTAMA TAUTITAAKKA SUOMESSA: TERVEYSPALVELUIDEN KAYTTO
JA KUSTANNUKSET

Mahdollisesti HPV-infektioon liittyvien tautitapausten terveyspalveluiden kaytto arvioitiin samalla peri-
aatteella kuin edellisen Papilloomavirustautien torjuntatyéryhmin yhteydessd tehdyssé tautitaakkatutki-
muksessa (Salo ym. 2013). Téssa selvityksessé arvioitiin padn ja kaulan alueen, ruokatorven, perdaukon,
peniksen ja virtsarakon syOpien sekd kondyloomien aiheuttama terveyspalveluiden kdyttd ja hoitokus-
tannukset. Tautiryhmittdin muodostetusta aineistosta (Hilmo 2000-2015) arvioitiin terveyspalveluiden
kayttd per seurantahenkild ikdryhmittdin. Keskimaérdisen tautiepisodin kustannukset saatiin kertomalla
keskiméddrdinen palvelujen kdytto yksikkokustannuksilla. Terveyspalveluiden kaytto arvioitiin niistd syo-
parekisteristd (1980-2015) tunnistetutuista tapauksista, jotka 1) olivat elossa 1.1.2000 ja 2) joilla ei ollut
kyseessi olevan syovin lisdksi todettu muita syopid kuin enintddn ihon tyvisolukarsinooma (basaliooma).

Tautitapauksen keskimairéiset ikdryhmittdiset hoitokustannukset (taulukko 5.4) arvioitiin Sydpérekiste-
ristd tunnistetuille syOpatapauksille erikseen tautiryhmittéin: suuontelo, kielen tyvi, nielurisa, suunielu
ilman nielurisaa ja kielentyved, kurkunpéé, nené- ja alanielu, perdaukko, penis, huuli, nené- ja sivuontelot,
virtsarakko ja ruokatorvi.

Tapauksille haettiin tautiryhmittdin henkildtunnuksen avulla kaikki ko. tautiin liittyvdt vuodeosastohoi-
dot ja avohoitokdynnit erikoissairaanhoidosta. Tautiryhmittdin muodostetuista aineistoista (2000-2015)
arvioitiin terveyspalveluiden kaytto (diagnostiikka, hoito ja seuranta) per seurantahenkild hoitovuosittain
ja ikdaryhmittdin. Téssd hoitovuodella tarkoitetaan vuosittain katkaistua seuranta-aikaa ennen ja jilkeen
sairauden diagnosoinnin (indeksitapahtuma). Indeksitapahtuma oli joko Sydpérekisteriin ilmoitettu diag-
noosipdiva tai titd 0—180 pdivad edeltdvd vuodeosastohoidon tai avohoitokdynnin tulopdivd Hilmossa,
jossa pdddiagnoosin ICD10-koodi on sama kuin Sydparekisteri-ilmoituksen topografiakoodi.
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Terveyspalveluiden kéytto arvioitiin 180 péivdd ennen indeksitapahtumaa ja 1-9 vuotta indeksitapahtu-
man jalkeen. SyOpétapaukseen tiettynd ajanjaksona liittyva terveyspalvelujen kdytto tunnistettiin rekis-
teristd vuodeosastohoitojakson tai avohoitokdynnin péa- tai sivudiagnoosien perusteella:

— Paiddiagnoosina ko. sypa tai siihen liittyvé diagnoosi

— Paiddiagnoosina syOpain tai sen hoitoon liittyva oire, hoito tai toimenpide ja sivudiagnoosina ko.
syopé

— Ennen indeksitapahtumaa toimenpidekoodina tutkimus tai toimenpide, joka liittyy ko. syovén diag-
nosointiin.

Taulukko 5.3. SyOpéatapausten terveyspalveluiden kayttd poikkileikkausvuonna 2015.

Vuodeosasto Paivakirurgia Paivystyskaynti Ajanvarauskaynti

Huuli 87 29 51 644

Suuontelo 1064 135 327 12120
Kielen tyvi 119 19 59 1873
Suunielu, muut 105 10 32 1554
Nielurisa 327 48 133 5367
Kurkunpaa 544 89 262 4833
Nenanielu 108 18 42 1008
Alanielu 164 10 57 1607
Nena- ja sivuontelot 91 5 41 1196
Ruokatorvi 1029 23 418 5174
Peraaukko 166 13 51 1245
Penis 147 14 49 750

Virtsarakko 3460 147 1260 16 404

Kondylooman aiheuttama terveyspalveluiden kaytto arvioitiin vuosien 2000-2014 aineiston perusteella
erikseen erikoissairaanhoidon palveluja kéyttineille ja vain kondyloomalddkkeistd lddkekorvausta saa-
neille ja/tai perusterveydenhuollon palveluja kdyttineille. Erikoissairaanhoidon (Hilmo) perustervey-
denhuollon (Avohilmo 2011-2014) kdynnit sekd lddkeostot on arvioitu 1-5 vuotta indeksitapahtumasta.
Kondyloomatapauksen indeksitapahtuma oli joko ensimmaéiinen sairasvakuutuksesta korvattu ladkeos-
to kondylooman hoitoon tai erikoissairaanhoidon tai perusterveydenhuollon kidynti A63.0 (Visvasyyld)
paddiagnoosilla. Vain lddkeoston perusteella tunnistetuille potilaille, joilta ei 10ydy Avohilmosta tai Hil-
mosta ladkdrin vastaanottokdyntid A63.0 paddiagnoosilla, on lisdtty yksi perusterveydenhuollon vas-
taanottokdynti (118,03 € / kdynti; Kapiainen 2014) ensimmadiselle hoitovuodelle. Podofyllotoksiini val-
misteiden myyntiluvissa ja korvattavuudessa tapahtuneiden muutosten takia lddkeoston kustannuksena
kaytettiin imikimodin arvonlisdverotonta (10 %) hintaa 68,62 €.

Keskiméaardisen tautiepisodin kustannukset hoitovuosittain saatiin kertomalla keskimdardinen palve-
lujen kéyttd yksikkokustannuksilla. Erikoissairaanhoidon (vuodeosastohoidot ja poliklinikkakdynnit)
keskiméardiset yksikkokustannukset arvioitiin HUS-kustannustiedoista (Hilmo) tautiryhmittdin muo-
dostetuista aineistoista. Liséksi yksikkokustannustietoja saatiin THL:n Terveyden- ja sosiaalihuollon
yksikkdkustannukset Suomessa vuonna 2011 -julkaisusta (Kapiainen ym. 2014).
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Taloudellisessa arviointitutkimuksessa rokotekustannusta vaihdeltiin. Tulokset esitetddn vaihtoehtoisilla
rokotehinnoilla. Rokotteen haittavaikutuksista ei oletettu aiheutuvan kustannuksia. Kaikki kustannukset
ovat vuoden 2016 hintatasossa. Perusanalyysissd yli vuoden kuluttua toteutuvat terveysvaikutukset ja
kustannukset diskontattiin 3 %:n diskonttokorolla.

Taulukko 5.4. Tautitapauksen diskonttaamattomat hoitokustannusten odotusarvoestimaatit (€) / episodi.

Syopatapauksen lahtoelin

Huuli 12171 9 598 7139
Suuontelo 52 159 51121 41939
Kielen tyvi 61526 37 207 32433
Suunielu, muut 25 586 28 213 27 241
Nielurisa 30970 37 033 27 136
Kurkunpaa 73712 32977 26 459
Nena- ja alanielu 46 701 37 516 24 265
Nena- ja sivuontelot 66 566 50 584 24 849
Ruokatorvi 72478 39 337 25383
Peraaukko 30 627 30 859 17 242
Penis 32452 27 798 17 250
Virtsarakko 15145 18 905 17 786
Suunielu 34 155 34712 27 726

Terveyteen liittyvé eldménlaadun muutos

Taulukossa 5.5. on esitetty kustannus-vaikuttavuustutkimuksessa kdytetyt estimaatit HPV-tautitilojen vai-
kutuksesta terveyteen liittyvdédn elaménlaatuun laatupainotettujen elinvuosien muutoksena (QALY, Quali-
ty-Adjusted Life Years gained) ilman sydpédkuolemien aiheuttamia elinvuosien menetyksid. Poikkeavan
papa-koe 16ydoksen ja kohdunkaulan sydvan esiasteiden aiheuttama muutos arvioitiin HUS Naistenklini-
kalla tehdystd prospektiivisesta eldminlaatututkimuksesta (Heinonen 2013). HPV:hen liittyvien syopien
ja kondylooman aiheuttama muutos eldminlaadussa saatiin kirjallisuudesta.
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Taulukko 5.5. Tautitapaukseen liitetty laatupainotetun elinvuoden muutos (QALY-menetys).

Tautitila QALY-muutos Lahde

Kohdunkaulan, eméttimen ja ulkosynnyttimen syovat

Levinneisyys paikallinen

1. hoitovuosi 0,285 Goldie 2004

2.+ hoitovuodet 0,094 Saarni 2006
Paikallisesti levinnyt

1. hoitovuosi 0,33

2.+ hoitovuodet 0,094 Saarni 2006
Levinnyt

1. hoitovuosi 0,41

2.+ hoitovuodet 0,094 Saarni 2006
CIN1-3, VIN1-3, VaIN1-3

1.-5. hoitovuosi 0,0177 Heinonen 2013
Poikkeava Papakoe 16ydos ilman CIN diagnoosia

Ei hoitoa, ei biopsiaa 0,004

Ei hoitoa, biopsia 0,004

Hoito, mutta ei CIN dg 0,0177 Heinonen 2013

Kondylooma 0,018 Woodhall 2011
Kaulan ja paan alueen syovat

1. hoitovuosi 0,117 Noel 2015

2.+ hoitovuodet 0,094 Saarni 2006
Peraaukon syopa

1. hoitovuosi 0,3 Marcellusi 2015

2.+ hoitovuodet 0,094 Saarni 2006
Penissyopa

1. hoitovuosi 0,29 Institute of Medicine

2.+ hoitovuodet 0,094 Saarni 2006
Virtsarakko

1. +hoitovuosi 0,094 Saarni 2006
Ruokatorvi

1. hoitovuosi 0,117 Oletus

2.+ hoitovuodet 0,094 Saarni 2006

Mahdollisesti HPV:hen liittyvén tautitaakan aiheuttamat kustannukset ilman rokotusohjelmaa

Mahdollisesti HPV:hen liittyvét pién ja kaulan alueen syovan vuosittaisten uusien tapausten diagnostiik-
ka-, hoito- ja hoidon seurantakustannusten arvioitiin olevan noin 22,3 miljoonaa euroa (taulukko 5.6).
Vastaavasti perdaukkosyovén hoitokustannusten arvioitiin olevan 0,89 miljoonaa euroa, penissyovin 0,73
miljoonaa euroa, ruokatorven syovin 8,50 miljoonaa euroa ja virtsarakon sydvéan 16,95 miljoonaa euroa.
Néistd syovistd ja niiden hoitokustannuksista vain osa on HPV:n aiheuttamaa.
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Taulukko 5.6. Paan ja kaulan alueen, perdaukon, peniksen, ruokatorven ja virtsarakon sydpien vuosittaisten tautitapausten aiheuttamat diskonttaamattomat keskiméaaraiset kustannukset (tuhatta euroa).

Ryhma I' (1 000 €)

Ryhm Il ja I (1 000 €)

Naiset + miehet

Naiset 15-44 307,7 36,9 43,4 12,8 51,6 32,7 9,3 36,8 24 66,6 57,6 58,0
45-54 4243 22,3 140,7 16,9 39,6 30,0 30,0 145,0 10,6 50,6 156,9 118,0
55-64 | 13547 85,6 333,3 62,1 188,0 48,8 71,3 203,7 20,2 101,2 535,0 590,1
65-74 | 11617 48,6 168,2 65,4 79,4 14,6 43,7 89,7 35,7 27,3 980,0 515,3
75-84 | 12959 16,2 86,8 10,9 52,9 7,3 17,0 431 81,4 52,2 1214,8 690,4
85— 738,1 6,5 10,9 8,2 18,5 2,4 7,3 27,6 443 27,3 752,3 446,7

|Yoteonss [ 5225 [ 2t62 | 7e3s | ez | a0 [ ws7 [ ree | sass | [ 1ees | a2 [ aeses | 24185 |

Miehet  15-44 453,8 86,1 80,5 0,0 140,1 14,0 9,3 39,8 61,7 8,5 106,5 159,0 210,2
45-54 | 1058,2 141,4 451,8 81,8 352,9 56,3 108,8 83,3 116,8 15,4 101,2 693,8 625,5
55-64 | 2136,9 238,1 925,8 217,2 1134,4 75,0 356,4 129,6 2446 61,4 197,3 2567,4 23799
65-74 | 1589,5 178,4 455,9 1471 918,1 36,4 208,7 53,5 158,7 92,1 116,8 4103,1 1642,3
75-84 788,4 61,6 119,4 38,1 497,4 7,3 104,3 34,5 108,7 137,8 72,1 42259 946,8
85— 205,5 3,2 32,6 10,9 103,2 0,0 14,6 5,2 39,7 44,3 19,9 1506,4 281,8

15-44 761,5 123,1 123,9 12,8 1917 46,7 18,7 76,6 61,7 11,0 1731 216,6 268,2
45-54 | 14825 163,7 592,5 98,7 392,4 86,3 138,8 228,4 116,8 25,9 151,8 850,7 743,5
55-64 | 34916 323,7 1259,1 279,3 1322,4 123,8 427,7 333,3 2446 81,6 2984 31024 2970,0
65-74 | 27512 227,0 624,1 212,5 997,5 51,0 252,4 143,1 158,7 127,8 1441 5083,1 2157,6
75-84 | 2084,3 77,8 206,2 49,0 550,3 14,6 121,3 77,6 108,7 219,2 124,2 5440,6 1637,2
85— 943,6 9,7 43,4 19,1 1217 2,4 21,8 32,8 39,7 88,5 47,2 2258,8 728,5

Vain levyepiteelikarsinoomat
2Kaikki karsinoomat ja morfologian suhteen maarittelemattémat pahanlaatuiset kasvaimet
3Suunielu iiman nielurisaa ja kielentyvea
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Vuosittaisten kondyloomatapausten aiheuttamat diskonttaamattomat hoitokustannukset olivat 2,03 milj
euroa (taulukko 5.7). Hoitokustannukset jakautuivat melkein tasan naisten ja miesten vélilld. Hieman yli
puolet hoitokustannuksista oli terveyskeskuksessa tai yksityislddkérilld hoidettujen tapausten kustannuk-
sia.

Taulukko 5.7. Kondylooman vuosittaisten tapausten aiheuttamat diskonttaamattomat hoitokustannukset (euroa) Suomessa.

lkdryhma
PTH 533 460 52785 586 245
ESH 349 534 73716 423 250
Yhteensa 882 994 126 501 1009 495
PTH 476 822 55782 532 604
ESH 420 749 71668 492 418
Yhteensa 897 571 127 450 1025 021
PTH 1010282 108 567 1118 848
ESH 770 283 145 385 915 668

ESH: Erikoissairaanhoidon palveluja kdyttaneet

PTH: Arvio terveyskeskuksessa tai yksityislaakarilla hoidetuista tapauksista (vain kondyloomalaakkeista ladkekorvausta saaneet
ja/tai perusterveydenhuollon palveluja kdyttaneet)

Kohdunkaulan, eméttimen ja ulkosynnyttimien syOpien ja niiden esiasteiden tautitaakka selvitettiin edel-
lisen Papilloomavirustautien torjuntatydryhmén yhteydessd (Papilloomavirustautien torjuntatydryhma
THL 28/2011, Salo ym. 2013, Salo ym. 2014). Néiden sy0pien ja esiasteiden vuosittaiset diskonttaamatto-
mat hoitokustannukset (diagnostiikka, hoito ja seuranta) olivat 23,6 miljoonaa euroa (taulukko 5.8). Nii-
den lisdksi Suomessa otetaan kohdunkaulan syévin ehkdisemiseksi seulontaluonteisia Papa-kokeita 24,9
miljoonalla eurolla, joista 5,5 milj. euroa (22 %) oli seulontaohjelman ja 19,4 milj. euroa (78 %) ohjelman
ulkopuolisen testauksen kustannuksia.
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Taulukko 5.8. Kohdunkaulan, emattimen ja ulkosynnyttimien sypien ja esiasteiden vuosittaisten tapausten aiheuttamat diskonttaa-
mattomat hoitokustannukset (diagnostiikka, hoito ja seuranta) ja vuosittaisten seulontaluonteisten irtosolunytteiden kustannukset
Suomessa, 2016 hintataso (Salo ym. 2013 ja Salo ym. 2014).

Kohdunkaulan sy6pa 4,0
Kohdunkaulan syévan esiasteet (AlS, CIN1-3)* 7,6
Poikkeava irtosolunayte (Papakoe) I6ydds ilman esiastediagnoosia 9,3
Emattimen ja ulkosynnyttimien syopa ja esiasteet 2,7
Yhteensa 23,6
Seulontaohjelman naytteet 55
Seulontaohjelman ulkopuolella otetut naytteet 19,4
Seulontaluonteiset naytteet yhteensa 249

*AIS: kohdunkaulan pintasyopa (adenocarcinoma in situ), CIN: Kohdunkaulan syévan esiaste (cervical intraepithelial neoplasia
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6 POIKIEN HPV-ROKOTUSOHJELMAN TALOUDELLINEN
ARVIOINTI - MENETELMAT

Tyoryhmén tehtdvéna oli arvioida poikien HPV-rokotusohjelman vaikuttavuus ja kustannusvaikuttavuus
Suomessa. Tavoitteena oli vastata kysymykseen, onko poikien rokotusohjelman lisdhy6ty sen aiheutta-
mien lisdkustannusten arvoinen. Tétd varten verrattiin poikien ja tyttojen rokottamista vain tyttojen rokot-
tamiseen ja laskettiin poikien rokotusohjelmalla saavutetun lisdhyddyn ja lisdkustannusten vélinen suhde
(ICER, inkrementaalinen kustannus-vaikuttavuussuhde). Lisdksi poikien ja tyttdjen rokottamista verrat-
tiin “ei rokoteta” -vaihtoehtoon (CER, keskimédrdinen kustannus-vaikuttavuussuhde).

Poikien HPV-rokotusohjelman vaikuttavuutta arvioitiin matemaattisella mallilla, jonka avulla kuvattiin
HPV-infektion levidmistd seké tarkasteltavana olevien sydpien ja HPV:n syy-yhteyttd tieteellisen ndyton
pohjalta. Mallin parametrit saatiin luvussa 5 esitetystd tautitaakkatutkimuksesta, jossa tautitilojen ilmaan-
tuvuus ja niiden aiheuttamat hoitokustannukset arvioitiin kansallisista rekisteriaineistoista. Kohdunkaulan
syovén ja sen esiasteiden sekd seulonnan aiheuttama tautitaakka selvitettiin edellisen Papilloomavirus-
tautien torjuntatyoryhmain yhteydesséd (Papilloomavirustautien torjuntatyéryhma THL 28/2011, Salo ym.
2013, Salo ym. 2014), josta saatiin mallin parametrit kohdunkaulan syoville ja sen esiasteille ja muille
esiasteita lievemmille HPV-infektioille (Salo 2013). Liséksi arvioitiin erikseen rokotusohjelman vaikutus
kondylooman aiheuttamaan tautitaakkaan.

Vaikuttavuuden arvioimiseksi mallilla tuotettiin HPV-syopéatapaukset rokotusohjelman eri skenaarioilla,
minka jalkeen syopdilmaantuvuuksia verrattiin, kullekin HPV-syo6ville erikseen ja yhdessd, sukupuolit-
tain, ikdryhmittdin ja kalenteriajassa. Rokotusohjelman kustannusvaikuttavuuden selvittimiseksi arvioi-
tiin rokotusohjelman lisdkustannukset (rokotusohjelman kustannuksista vihennetéédn silld saavutetut sdés-
tot tautitapausten hoitokustannuksissa) sekd laatupainotetut lisdelinvuodet ja erikseen syopakuolemien
estdmiselld saavutetut lisdelinvuodet rokotusohjelman eri skenaarioilla. Tutkimuksen tavoitteena ei ollut
eri rokotevalmisteiden siséltdmien erojen maérittdminen, jonka takia tutkimus ei sisilld kattavaa vertailua
eri valmisteiden vaikutuksista tulosmuuttujiin.

Laskennassa kdytetyt kaavat on esitetty teknisessa liitteessa (liite 1).

6.1 MALLIN VAESTO

Tavoitteena on maérittdd rokotusohjelman véestdtason vaikutuksia tulevaisuudessa. Siksi kdytdmme
mallivéestdd, jossa syntyvyys on vakio (30 000/vuosi per sukupuoli) ja kuolleisuutena kéytetddn ika-
ja sukupuolikohtaista kuolleisuutta Suomessa [http://ww.stat.fi/til/kuol/tau.html, Tietokantataulukot, 007
Kuolemanvaara, 2017]. Kaikki luvussa 7 esitetyt taloudellisen arviointitutkimuksen tulokset on laskettu
kayttamalla tatd mallivdestod. Mallivdeston avulla mallin tulokset ovat helpommin suhteutettavissa ny-
kyiseen videstdon ja ovat siten helpommin ymmarrettivid. Rokotusohjelman vaikuttavuuteen tai kustan-
nusvaikuttavuuteen viestdn absoluuttisella koolla ei ole merkitysta.
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6.2 ROKOTUSOHJELMAN SKENAARIOT

Tassd tutkimuksessa arvioidaan HPV rokotusohjelman vaikuttavuus ja kustannusvaikuttavuus kolmella
eri skenaariolla: 1) ei rokotusohjelmaa, 2) vain tytot rokotetaan ja 3) tytot ja pojat rokotetaan. Kun tytto-
jen ja poikien rokotusohjelmaa verrataan vain tyttdjen rokotusohjelmaan, arvioidaan poikien rokotusten
lisdhyotyé (poikien rokotusten inkrementaalinen kustannusvaikuttavuus). Liséksi molempia rokotusske-
naarioita verrataan “ei rokoteta” -skenaarioon (keskiméérdinen kustannusvaikuttavuus).

Yksinkertaisuuden vuoksi laskelmissa ei ole otettu huomioon tyttéjen rokotusohjelman alkamista vuonna
2013, koska tyypilliseen HPV-syovén kehittymisaikaan ndhden nykyinen tyttdjen rokotusohjelma on ollut
kdynnissd verraten vihén aikaa. Kaikissa skenaariossa oletetaan alkutilanne, jossa kohdunkaulan syovin
esiasteiden ja eri HPV-syOpien ilmaantuvuus on rokotusohjelman aloittamista edeltdvalla tasolla. Roko-
tusohjelman aloittamisen jalkeen kunakin vuonna rokotetaan 12-vuotiaat. Perusanalyysissa rokotuskatta-
vuus oli 70 %, mikéd vastaa nykyistd tyttdjen ohjelman rokotuskattavuutta.

6.3 MALLIN AIKAJANNE JA ARVIOINNISSA KAYTETYT TULOSMUUTTUJAT

Mallin avulla kuvattiin rokotusohjelman aiheuttamia muutoksia vdestdssd rokotusten aloitushetkestd
(0 vuosi) uuteen tasapainotilaan (téssé kdytetty vuotta 150). Uusi tasapainotila kuvaa tilannetta, jossa ro-
kotusohjelma vaikuttaa tdysiméadrdisesti koko véestdssd (rokotetut ja rokottamattomat).

Tarkasteltavia tulosmuuttujia ovat ikd- ja sukupuoliryhmittiiset tautitapaukset, hoitokustannukset, me-
netetyt elinvuodet (LY, life years) ja menetetyt laatupainotetut elinvuodet (QALY, Quality-Adjusted Life
Years) vdestossd. Laatupainotetut elinvuodet sisdltavit sekd syopakuolemista aiheutuvat elinvuosien (LY)
menetykset ettd sairastamisesta aiheutuvan muutoksen terveyteen liittyvassd elaimédnlaadussa (nf-QALY,
non-fatal quality-adjusted life-years). Kunkin tulosmuuttujan arvon muutosta tarkasteltiin seka 1) keski-
madrdisend vuonna mallin tasapainotilassa ettd 2) summaamalla yhteen vuodet rokotusohjelman aloitta-
misesta uuteen tasapainotilaan.

1) Keskimédirdinen vuosi mallin tasapainotiloissa

Kun eri-ikdisten tautitapausten lukuméérd, hoitokustannukset ja menetetyt laatupainotetut elinvuodet
summataan mallin vuonna 0 (tasapainotila ennen rokotusohjelman aloittamista), kuvataan keskiméaaraista
vuotta ennen rokotusohjelmaa. Rokotusohjelman jilkeisen uuden tasapainotilan keskimaardistd vuotta
kuvaa mallin vuosi 150.

Tautitapausten lukumaérét, hoitokustannukset ja menetetyt laatupainotetut elinvuodet tasapainotilaa ku-
vaavana vuotena vastaavat myds yhden syntymékohortin elinaikaisia arvoja. Esimerkiksi tautitapausten
lukumaéérit poikkileikkausvuonna 0 vastaavat yhden rokottamattoman syntymékohortin elinidnaikaisia
tautitapausten lukuméérid. Vastaavasti mallin vuosi 150 vastaa yhden rokotetun syntymékohortin elin-
aikaisia tautitapauksia. Koska HPV-rokottamisen laumavaikutukset kohdistuvat viruksen levidmiselle
tyypillisen kontaktirakenteen vuoksi erityisesti nuorempiin rokotettuihin ikéluokkiin (Vénskd ym. 2013,
Lehtinen ym. 2018), ovat yhden rokotetun syntymékohortin elinaikaiset arvot hyvin l&helld uuden tasa-
painotilan lukemia jo 10-20 vuotta rokottamisen aloittamisesta. Vastaavasti vanhempiin rokottamattomiin
ikéluokkiin rokotusten laumavaikutus on heikkoa, joten niiden kohorttien elinaikaiset lukemat pysyvit
lahelld aloitushetken lukemia rokottamisesta huolimatta.
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2) Vuodet rokotusohjelman aloittamisesta uuteen tasapainotilaan

Taloudellisessa arvioinnissa otettiin huomioon rokotusohjelman aiheuttama muutos viestdssa rokotusoh-
jelman aloittamisesta uuteen tasapainotilaan. Yli vuoden kuluttua toteutuvat kustannukset ja terveyshyo-
dyt diskontattiin 3 % diskonttokorolla (STM 201/2009). Diskonttaamisessa eri aikoina toteutuvat hyodyt
ja kustannukset muunnetaan keskendin vertailukelpoisiksi arvottamalla tulevaisuudessa tapahtuvat erét
nykyarvoonsa. Mité korkeampi diskonttokorko on sitd epdedullisemmaksi tulevat terveydenhuollon eh-
kaisevét toimenpiteet (esim. HPV-rokotukset), joissa kustannukset tyypillisesti syntyvit heti ja terveys-
hyodyt myShemmin. Diskonttaaminen vdhentdd kauempana tulevaisuudessa olevien terveyshyotyjen ja
kustannusten painoarvoa verrattuna nykyisiin. Koska HPV-sy6villd on pitkd kehittymisaika, diskontoko-
ron suuruudella voi olla merkittdva vaikutus HPV-rokotusohjelman taloudellisen arvioinnin tuloksiin.

Toinen nékdkohta diskonttaamiseen on mallin katkaisukohdan merkitys tuloksiin. Ilman diskonttaamista
mallin aikajanteen katkaisukohta olisi mielivaltaisesti valittu vuosi, mikd vaikuttaisi oleellisesti lopputu-
loksiin. Esimerkiksi jos jonkun tulosmuuttujan arvo uudessa tasapainotilassa olisi negatiivinen, kyseisen
arvon diskonttaamaton summa rokotusohjelman aloittamisesta uuteen tasapainotilaan olisi aina negatiivi-
nen, kun vain valittaisiin riittdvan kaukana tulevaisuudessa oleva katkaisukohta.

6.4 HPV:N LEVIAMINEN VAESTOSSA

HPV:n levidmistd vdestossé kuvattiin aiemmin rakennetulla transmissiomallilla, joka perustuu suomalai-
siin aineistoihin (Vénskd ym. 2013). Transmissiomalli tuottaa iké- ja HPV-tyyppikohtaisen ilmaantuvuu-
den kalenteriajassa rokottamisen aloittamisesta 13—14 korkean riskin HPV-tyypille (16, 18, 31, 33, 35, 39,
45,51,52, 56, 58,59, (60), 68), erikseen miehille ja naisille. Mallin heteroseksuaalinen kontaktistruktuuri
pohjautuu seksikumppanien kertymiselle idssd, minkd johdosta malli adaptoituu kohonneeseen riskiin
saada HPV-tartunta niiden henkildiden kohdalla, joilla kumppanien lukumédiri on korkea. Rokotettu hen-
kilo on transmissiomallissa suojassa HPV-infektiolta tyyppikohtaisesti rokotetehon mukaisella todenni-
koisyydelld. Rokotesuojan kestoksi transmissiomallissa on asetettu 20 vuotta, minké jélkeen se hévida
keskimadrin 20 vuodessa.

HPV-tyyppikohtaiset rokotetehot korkean riskin tyyppejé vastaan on transmissiomallissa asetettu “’kes-
kiméédrdisen” 2-valenttisen HPV-rokotteen (HPV2) mukaisesti (taulukko 6.1). 9-valenttinen HPV-rokote
(HPV9) antaa hieman laajemman (16, 18, 31, 33, 45, 52, 58 suoja) ja 4-valenttinen (HPV4) hieman véhai-
semmin (16, 18 suoja ja 31 ristisuoja) suojan. Lisdksi HPV9 ja HPV4 suojaavat kondyloomaa aiheuttavia
matalan riskin HPV-tyyppeja 6 ja 11 vastaan. On syytd huomata, ettd valtaosan syopétautitaakasta aiheut-
taa HPV-tyyppi 16 (ks. luku 3.), jota vastaan kaikki kolme HPV-rokotetta antavat hyvan suojan.

Taulukko 6.1. Analyysissé kaytetyt rokotetehot.

HPV-tyyppi Rokoteteho

16,18 95 %
31,45 80 %
33,35 50 %
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6.5 HPV-INFEKTION JA HI_’_V-__SY@PIEN ILMAANTUVUUDEN YHTEYS, MUUT KUIN
KOHDUNKAULAN SYOPA

Mallin valinta

Toisin kuin kohdunkaulan sydpéd muita HPV-sy0pid ei seulota. Sen takia ndiden syOpien esiasteita ei
systemaattisesti l0ydeti, eikd niiden kehittymisesté ole samalla tavalla tietoa saatavilla kuin kohdunkaulan
syovéan esiasteista. Toisaalta seulonnan puuttumisesta johtuen mahdollisten esiasteiden kehittymistd ei
tarvitse mallintaa. Rokotusohjelman vaikuttavuus syopdilmaantuvuuteen voidaan arvioida yhdistamalla
HPV-ilmaantuvuus ja sydpédilmaantuvuus toisiinsa. Tétéd varten estimoitiin HPV-infektiota (mahdollisesti)
seuraavan sydvin inkubaatioaika (kaavat teknisessé liitteessa, liite 1).

HPV ilmaantuvuus
[ I SYﬁVén i|maantUVUUS

Inkubaatioaika

m,-‘-m\-\m-lmmm.,.,-‘m.
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L M
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Kuva 6.1. HPV-ilmaantuvuuden ja syépainsidenssin yhdistdminen, kaaviokuva.

HPV-infektion ja eri sydpien ilmaantuvuuksien yhdistdminen

Tarkastellaan tiettyd HPV-syopéd, jonka HPV-syyosuus on annettu (taulukko 6.2, luku 3.5, luku 3.7) ja
jonka ilmaantuvuus tunnetaan ikékohtaisesti (rekisteriaineistoista, ks. luku 5). Sydpdilmaantuvuus maa-
ritettiin vuosien 2006—2015 aineistosta (SyOparekisteri), paitsi nielurisasyovéassa, jossa kaytettiin vuosien
2011-2015 keskiméériistd ilmaantuvuutta, koska nielurisan ilmaantuvuus on lisdéintynyt viime vuosina.
HPV-ilmaantuvuus oletettiin trasmissiomallista tunnetuksi. Sydvén ilmaantuvuus jaettiin kahteen kom-
ponenttiin: 1) idssd eksponentiaalisesti kasvavaan komponenttiin ja 2) ennenaikaiseen komponenttiin.
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HPV-syGpa asetettiin vastaamaan HPV-infektion todennikoisyyttd ja inkubaatioajan jakaumaa. TAma to-
dennékoisyystekijé ja inkubaatioajan odotusarvo ja hajonta estimoitiin niin, ettd HPV-infektion ilmaantu-
vuuteen yhdistetty syopédilmaantuvuus tdsmési syovén ilmaantuvuuden ennenaikaista komponenttia. Tés-
sd vaiheessa HPV-ilmaantuvuus yhdistyy siis tdysin ennenaikaisen sydvan ilmaantumisen komponenttiin.
Todenndkoisyystekijad skaalattiin vield niin, ettd HPV-ilmaantuvuuteen yhdistetty kunkin syévén osuus
koko syopéilmaantuvuudesta oli HPV-syyosuuden mukainen. Néin syopdilmaantuvuus jaettiin HPV-posi-
tiiviseen komponenttiin, joka yhdistyy HPV-ilmaantuvuuteen, ja HPV-negatiiviseen komponenttiin (loput
syopdilmaantuvuudesta, jonka ei arvioida selittyvan HPV-infektiolla).

Taulukko 6.2. Analyysissa kaytetyt HPV-syyosuudet syovittain syy-yhteys ryhmittelyn (ks. luku 3.5) mukaisesti.

Ryhmi | Ryhmi II Ryhma Il
Alanielu 22 22 22
Ematin 40 40 40
Huuli - 19 19
Kurkunpaa 16 16 16
Nenanielu 22 22 22
Penis 40 40 40
Peraaukko 90 75 75
Ruokatorvi - - 10
Sinonasaali - 27 27
Suunielu
Kielen tyvi 40 40 40
Nielurisa 56 56 56
Suunielu, muut 19 19 19
Suuontelo 17 17 17
Ulkosynnytin 40 40 40
Virtsarakko - 10 10
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T T T T T T T
I Eksponentiaalinen komponentti
I Ennenaikainen komponentti

llmaantuvuus
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Kuva 6.2. Sydvan ilmaantumisen jako ennenaikaiseen komponenttiin (ruskea) ja eksponentiaalisesti kasvavaan komponenttiin
(sininen), kaaviokuva.

Mallissa rokotusohjelma vaikuttaa syopdilmaantuvuuteen niin, ettd rokottaminen muuttaa (transmissio-
mallissa lasketusti) ikédkohtaista HPV-ilmaantuvuutta, mikd puolestaan muuttaa inkubaatioajan mukaisella
viiveelld HPV-positiivisten syopien ilmaantuvuutta. HPV-negatiivisen sydvén ilmaantumisen komponent-
ti pysyy rokotettaessa muuttumattomana. Sydpdilmaantuvuuden suhteellinen viheneminen HPV-positii-
visten syOpien osalta tapahtuu lopulta HPV-ilmaantuvuuden suhteellista vihentymista vastaavasti.

Laskenta

Laskennassa HP V-ilmaantuvuutena kédytettiin kyseessé olevan sydpétaudin osalta HPV-tyypin 16 ilmaan-
tuvuutta, joka vastaa valtaosasta néistd HPV-positiivisista syovistd. Koska HPV-16 kohdalla rokottamisen
laumavaikutukset ovat hitaimpia suuremmasta uusiutumisluvusta (R0) johtuen, télld ldhestymistavalla
laumavaikutusta ei ainakaan yliarvioida muiden HPV-tyyppien kohdalla.

Rokotteita verrattaessa tyyppikohtainen arviointi on mahdollista tehdé tarkemmin estimoimalla kullekin
tyypille erikseen HPV-infektion ilmaantuvuuden ja sydpdilmaantuvuuden yhteys. Tosin ikériippuvasta
HPV-tyyppien jakauma-aineistoa eri syovissé on vain rajoitetusti saatavilla.
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6.6 HPV-INFEKTIO JA KOHDUNKAULAN, EMATTIMEN JA ULKOSYNNYTTIMEN SYOVAT
Malli

Malli HPV-infektion kehittymisestd kohdunkaulan sydvéksi on rakennettu THL:sséd aiemmin (Papilloo-
mavirustautien torjuntatydryhma THL 28/2011). Edelld esitettyyn sydpien inkubaatioaikaan perustuvaan
malliin verrattuna kohdunkaulan sy6vén kehittymisen malli on hyvin hienojakoinen. Aikaisemmassa mal-
lissa mééritettiin usealle samanaikaiselle HPV-tyypille erikseen levy- ja lieriepiteelisoluissa HP V-infek-
tion eri vaiheet ja esiasteet. Lisdksi siind oli komponentti kohdunkaulan syovén seulonnalle, jossa voi
varioida seulontaan osallistumista ja diagnoosin tekemiseen ja hoitamiseen liittyvaa paatospuuta eri testi-
16ydosten jilkeen. Malli tuottaa asetetulla HPV-ilmaantuvuudella ja seulonnalla kohdunkaulan syévén ja
eri esiasteloydosten maarat, sekd muiden seulontaan liittyvien 16yddsten ja tapahtumien méaérat, idssé ja
kalenteriajassa.

Laskenta

Kohdunkaulan sy6vén kehittymisen mallissa kiytettiin kaikkia 13 korkean riskin HPV-tyypin ilmaantu-
vuutta, joita transmissiomalli tuottaa. Perusskenaarioissa oletettiin Suomessa toteutuva seulontaohjelma
ja ohjelman ulkopuolella otetut testit.

Emittimen ja ulkosynnyttimen syovit ja niiden esiasteiden HPV-syyosuutta vastaava osa ilmaantuvuu-
desta yhdistettiin vastaamaan kohdunkaulan syovén ja esiasteiden vastaavien tautitilojen ilmaantuvuuden
suhteellisia muutoksia iké- ja kalenteriaikakohtaisesti.

6.7 KONDYLOOMA MALLISSA

Kondylooman ilmaantuvuus yhdistettiin HPV-tyyppien 6/11 ilmaantuvuuteen 90 % syyosuudella, iké ja
kalenteriaikakohtaisesti. Koska transmissiomalli ei sisdlld kondyloomaa aiheuttavia HPV-tyyppeja 6 ja
11, nédiden ilmaantuvuus laskettiin HPV-tyypin 18 ilmaantuvuudesta. Silloin kun rokote sisdltad 6/11 -vi-
ruskomponentit, rokoteteho on samankaltainen HPV-tyyppeja 6/11 ja 18 vastaan. Muuten kondylooman
ilmaantuvuus pidettiin muuttumattomana.

6.8 KUSTANNUSTEN JA TERVEYSHYOTYJEN MUUTOKSET MALLISSA

Mallin tuottamiin tautitapauksiin liitettiin elinvuosien ja luvussa 5 esitetyt sairastumisesta johtuva laa-
tupainotettujen elinvuosien (nf-QALY non-fatal quality-adjusted life-years) menetykset sekd hoitokus-
tannukset. Kustannukset ja elinvuosien menetykset kohdennettiin ikdryhmai- ja kalenteriaikakohtaisesti
(kuva 6.3). Elinvuosien menetykset arvioitiin sukupuolen mukaisella véestotason odotettavissa olevalla
elossa olevien osuudella kuoleman idn hetkelld (kuva 6.3). Sairastumisesta johtuvat laatupainotettujen
elinvuosien (nf-QALY) menetykset ja hoitokustannukset (euroa) kohdennettiin tapauksiin vain elossa ole-
misen ajalta.

Rokotusohjelman kustannukset siséltivit rokotteen antamisen kustannukset (3 euroa/annos) sekd roko-
tekustannukset (rokotteen annoshinta). Rokotteen annoshintaa vaihdeltiin analyysissa. Rokotusohjelman
kustannukset riippuvat kussakin skenaariossa rokotettavien henkildiden maarasti. Rokotettavan oletettiin
saavan kaksi rokoteannosta.
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Kuva 6.3. Vasen: Elinvuosien ja laatupainotettujen elinvuosien menetysten asettaminen kalenteriajassa ja iassa, esimerkkina
50-vuotias tautitapaus vuonna 2003. Oikea: Elinvuosien menetykset, esimerkkina 30- ja 60-vuotiaana menehtyneet miehet. Menetetyt
elinvuodet méaritetaan kuoleman hetkelld odotettavissa olevien elinvuosien avulla.

6.9 HERKKYYSANALYYSIT

Taloudellisessa arvioinnissa kdytettyihin parametreihin liittyy merkittivdd epdvarmuutta. Herkyysana-
lyysissa eri sydpien HPV-syyosuuksia, kunkin sydvin aiheuttamaa muutosta terveyteen liittyvissé elé-
minlaadussa ja poikien rokotuskattavuutta vaihdeltiin. Lisdksi taloudellisessa arvioinnissa jitettiin pois
kondyloomien ja papillomien aiheuttama tautitaakka ja niiden hoidosta aiheutuneet kulut.

Analyysissa HPV-periiset syovit jaoteltiin kolmeen ryhméaén HPV:n ja kasvaintaudin vilisen syy-yhtey-
den tieteellisen néyton vahvuuden mukaan. Jaottelu tehtiin lahtoelimen ja kasvaimen histologisen tyypin
perusteella. Analyysissa kdytetyt HPV-syyosuudet syovittdin eri syy-yhteys ryhmissd (ks. luku 3.5) on
esitetty taulukossa 6.2. Perusanalyysissa arvioitiin ryhméan [ mukaiset syopatapaukset (ks. taulukko 6.2).
Eri syopien HPV-syyosuuksiin liittyvdéd epdvarmuutta analysoitiin kahdella tavalla. Ensiksi perusanalyy-
sissa kdytettyd ryhmén [ mukaisia tautitapauksia laajennettiin asteittain ryhmiin II ja II1. Toiseksi ryhmén
I HPV-syyosuuksia laskettiin 20 %, joka vastaa epavarmuutta tdsmallisistd syyosuuksista ndissd syovissa.

Terveyteen liittyvin eldméinlaadun arvojen epdvarmuuden vaikutuksen analysoimiseksi tautikohtaisten
tapaukseen liitetty laatupainotetun elinvuoden menetysten (nf-QALY-menetys, taulukko 5.5.) arvoja las-
kettiin 20 %. Télld ei ole vaikutusta kuolemasta aiheutuvien elinvuosien menetyksiin. Rokotusohjelman
vaikuttavuutta tarkasteltiin myos poikien alhaisemmalla rokotuskattavuudella (50 %).

Mallin tuottamat luvut ovat numeerisesti laskettuja deterministisid odotusarvoja, eivit simuloimalla tuo-
tetusta otannasta laskettuja otoskeskiarvoja, minkd vuoksi lukemiin ei liity tilastollisia luottamusvéleja.
Tasta esimerkkind nopan heitto, jossa mikrosimuloiminen vastaisi heittojen keskiarvon laskemista heit-
tdmaélld noppaa, mutta deterministinen odotusarvo saadaan kaavalla (1+2+3+4+5+6)/6 = 3,5. Osa mallin
parametreista on estimoitu analyysin aikana aineistoista, joten parametrien posteriorijakaumien avulla
olisi teoriassa mahdollista muodostaa mallilla tuotettaville suureille jakaumat, mutta kaytinnossi tdma on
numeerisesti hyvin raskasta. Liséksi tillainen jakaumatieto olisi merkitykseltdan véhiistd HPV-syyosuuk-
sien ja muiden kiinteiden parametrien aiheuttamaan epavarmuuteen ndhden. Tarkasteltavien tautientiteet-
tien suuren mééran vuoksi totaalitilanteen jakaumat ovat suhteellisesti hyvin keskittyneita.
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7 POIKIEN HPV-ROKOTUSOHJELMAN TALOUDELLINEN
ARVIOINTI - TULOKSET

7.1 ROKOTETTUJEN JA ROKOTTAMATTOMIEN SYNTYMAKOHORTTIEN ELAMANAIKAISET
TAUTITAPAUKSET JA DISKONTTAAMATTOMAT HOITOKUSTANNUKSET JA
LAATUPAINOTETUT ELINVUODET HPV-ROKOTUSOHJELMALLA

Rokotusohjelman vaikuttavuutta ja kustannusvaikuttavuutta tutkittiin keskiméaréisend vuotena ilman ro-
kotusohjelmaa ja uudessa tasapainotilassa tyttojen tai tyttojen ja poikien HPV-rokotusohjelmalla.

HPV-16 ilmaantuvuus

Korkeasta uusiutumisluvusta (R0) johtuen korkeimman sydpériskin HPV-tyyppi 16 on myds vaikeim-
min hdvitettdvissd viestostd rokotusten avulla. Vaikka tyttdjen rokotusohjelma 70 % kattavuudella riittad
poistamaan suurimman osan HPV-16 ilmaantuvuudesta, paljolti myds miehiltd, ilmaantuvuutta jaa silti
merkittavisti jaljelle molemmille sukupuolille (kuva 7.0, vasen sarake). Poikien ja tyttdjen rokotusohjel-
ma 70 % kattavuudella riittdd sen sijaan havittdimain HPV-16 ilmaantuvuuden ajan saatossa kdytdnndssi
kokonaan (kuva 7.0, oikea sarake).
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Kuva 7.0. Ik&kohtainen HPV-tyypin 16 iimaantuvuus n vuotta rokottamisen aloittamisesta sukupuolittain tyttojen/tyttdjen ja poikien
70 % kattavuuden rokotusohjelmilla.

Tapaukset

Ryhmén I mukaiset noin 700 vuosittaista syOpdtapausta vdhenivdt uudessa tasapainotilassa tyttdjen
HPV-rokotusohjelmalla (70 % kattavuus) 500:aan ja poikien ja tyttdjen ohjelmalla edelleen noin 400:aan
(kuva 7.1a ja liite 2, taulukko A.1). Ennen rokotusohjelmaa naisilla oli noin 377 ja miehilld 330 vuosit-
taista syOpatapausta. Tyttdjen rokotusohjelma viahensi naisten syopid 147 tapauksella ja miesten syopid 61
tapauksella. Lisddmélld my0ds pojat rokotusohjelmaan syOpien mééra laski edelleen 55 tapauksella naisilla
ja 31 tapauksella miehilld. Poikien ja tyttdjen rokotusohjelman johdosta sydpdilmaantuvuudet laskivat
lahes HPV-syyosuuden verran, eli jiljelle jaava syopdilmaantuvuus ei ole HPV:n aiheuttamaa. Poikien ja
tyttdjen HPV-rokottaminen poisti siis ldhes kaiken HPV aiheuttaman sydvén rokotetuilta ikdkohorteilta.

Naisilla HPV-sy6patapaukset vahenivit odotetusti eniten kohdunkaulan sydvéssa (128 tapausta). Seuraa-
vaksi eniten vihenivit ulkosynnyttimen (26), suuontelon (14) ja perdaukon sydvét (14). Miehilld tapauk-
set vihenivit eniten nielurisan (26), suuontelon (18), kurkunpéén (10) ja peniksen (10) syovissa.
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Esiastetapauksia ja seurantaa vaativia kohdunkaulan poikkeavia papa-koe 160ydoksid oli 17 000 ilman
rokotusohjelmaa (kuva 7.1b ja liite 2, taulukko A.1). Ne vidhenivit uudessa tasapainotilassa tyttdjen roko-
tusohjelmalla 11 000:een ja poikien ja tyttojen ohjelmalla edelleen vajaa 9 000:een (kuva 7.1b ja liite 2,
taulukko A.1).

Tyypillisesti kyseessd olevia syopétapauksia alkaa ilmaantua noin neljinkymmen vuoden idssd, minka
jilkeen tapausmadrit kasvavat. Vastaavasti rokotusohjelmalla aikaansaatu tapausten alenema on suu-
rimmillaan varhaisessa vanhuudessa (kuva 7.5, esimerkkind nielurisa). HPV-perdisten sydpien lievésti
ennenaikaisuudesta johtuen suhteellisesti tapausméérit alenevat nuoremmilla hieman enemmain kuin
vanhemmilla. Kohdunkaulan syévin ilmaantuvuus noudattaa erilaista ikdjakaumaa, koska seulonnalla
onnistutaan katkaisemaan idssd tapahtuva ilmaantumisen kasvu keski-ikdisilld naisilla (ks. Papilloomavi-
rustautien torjuntatyéryhma THL 28/2011).
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Ulkosynnytin =
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Kuva 7.1a. SyOpéatapausten vuosittaiset lukuméaarat mallivaestdssé ilman rokotusohjelmaa ja uudessa tasapainotilassa tyttéjen seka
poikien ja tyttdjen rokotusohjelmilla (70 % rokotuskattavuus). Vastaa rokottamattoman/rokotettujen syntymakohorttien elinaikaisten
tapausten lukumaaria.
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Kuva 7.1b. Kohdunkaulan, emattimen ja ulkosynnyttimien sydpien esiasteiden seké seurantaa vaativien kohdunkaulan poikkeavan
papa-koe l0yddsten tapausmaéarat mallivaestdssa ilman rokotusohjelmaa ja uudessa tasapainotilassa tyttdjen seké poikien ja tyttdjen
rokotusohjelmilla (70 % rokotuskattavuus). Vastaa rokottamattoman/rokotettujen syntymakohorttien elinaikaisten tapausten lukumaa-
rid.

Diskonttaamattomien elinvuosien ja laatupainotettujen elinvuosien menetykset ilman rokotusohjelmaa ja
uudessa tasapainotilassa

Syopédkuolemien aiheuttamat menetetyt elinvuodet (kuva 7.2 ja liite 2, taulukko A.2) ja sairastamises-
ta johtuva eldménlaadun menetys muodostavat yhdessé laatupainotettujen elinvuosien menetykset (kuva
7.3a, kuva 7.3b ja liite 2, taulukko A.3). Ennen rokotusohjelmaa menetettiin mallivdestdssd yhdelld synty-
mikohortilla kyseessd olevien sydpétautien takia yhteensd 3 600 sydpédkuolemien aiheuttamaa elinvuotta
(LY) ja 5 100 laatupainotettua elinvuotta. Tédten keskiméérdisend vuonna menetettiin 1 500 sairastamisesta
johtuvaa laatupainotettua elinvuotta (nf-QALY).

Tyttojen rokotusohjelmalla séddstettiin yhdelld syntymékohortilla melkein 1 200 elinvuotta ja 1 860 laatu-
painotettua elinvuotta. Rokottamalla seké tytot ettd pojat saavutetaan vield melkein 700 laatupainotettua
lisdelinvuotta ja melkein 500 lisdelinvuotta.

Sairastamisesta aiheutuvista laatupainotetuista elinvuosista (nf-QALY) kohdunkaulan syévin seulonnalla
(sekd ohjelmassa ettd erityisesti sen ulkopuolella) 16ydettyjen esiasteiden ja muiden 16yddsten hoito ai-
heuttaa merkittdvan osan (yli 300). Rokotusohjelman ansiosta varsinaiset esiasteet vihenevét, mutta muun
seurannan maira vihenee hitaammin, mikéli itse testaamiseen osallistumisen kéaytdnndt eivdt muutu.
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Kuva 7.2. Sydpatapausten vuosittaiset diskonttaamattomat syopakuolemista aiheutuvat elinvuosien (LY, life years) menetykset malli-
vaestossa ilman rokotusohjelmaa ja uudessa tasapainotilassa tyttojen seka poikien ja tyttdjen rokotusohjelmilla. Vastaa rokottamatto-
man/rokotettujen syntyméakohorttien elinaikaisten sydpakuolemista aiheutuvat elinvuosien (LY, life years) menetyksia.
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Kuva 7.3a. SyOpéatapausten vuosittaiset diskonttaamattomat laatupainotettujen elinvuosien (QALY) menetykset mallivaestossa iiman
rokotusohjelmaa ja uudessa tasapainotilassa tyttojen seka poikien ja tyttojen rokotusohjelmilla. Vastaa rokottamattoman/rokotettujen
syntymakohorttien elinaikaisten laatupainotettujen elinvuosien (QALY) menetyksia.
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Kuva 7.3b. Kohdunkaulan, eméttimen ja ulkosynnyttimien sydpien esiasteiden seké seurantaa vaativien kohdunkaulan poikkea-
van papa-koe I8yddsten vuosittaiset diskonttaamattomat laatupainotettujen elinvuosien (QALY) menetykset mallivaestdssa iiman
rokotusohjelmaa ja uudessa tasapainotilassa tyttdjen seka poikien ja tyttdjen rokotusohjelmilla. Vastaa rokottamattoman/rokotettujen
syntyméakohorttien elinaikaisten laatupainotettujen elinvuosien (QALY) menetyksia.

Diskonttaamattomat kustannukset uudessa tasapainotilassa

Kaikkien ryhmén I syopien sekd kohdunkaulan, eméttimen ja ulkosynnyttimien esiasteiden hoitojen vuo-
sittaiset diskonttaamattomat kustannukset laskivat 32,9 miljoonasta eurosta noin 21,7 miljoonaan euroon
tyttéjen rokotusohjelmalla ja edelleen 17,6 miljoonaan euroon poikien ja tyttéjen ohjelmalla (kuva 7.4a,
kuva 7.4b ja liite 2, taulukko A.4). Namai kustannukset kasittavit siis myos muut kuin HPV:n aiheuttamat
tapaukset kyseisilld syovilla.

Rokotteiden annoshinnat Euroopassa ovat vaihdelleet vajaasta 20 eurosta ylospdin, kun hankinnat on
toteutettu julkisilla kilpailutuksilla (Qendri ym. 2018). Télld hintatasolla HPV-rokotusohjelma 70 % kat-
tavuudella maksaa mallivdestdssé karkeasti noin 1 miljoona euroa rokottamalla vain tytot ja 2 miljoonaa
euroa rokottamalla pojat ja tytot (taulukko 7.1).
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Kuva 7.4a. Syopéatapausten vuosittaiset diskonttaamattomat hoitokustannukset (tuhatta euroa) mallivaestdssa ilman rokotusohjelmaa
ja uudessa tasapainotilassa tyttojen seka poikien ja tyttojen rokotusohjelmilla. Vastaa rokottamattoman/rokotettujen syntymakohorttien
elinaikaisia hoitokustannuksia.
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Kuva 7.4b. Kohdunkaulan, eméttimen ja ulkosynnyttimien sydpien esiasteiden seké seurantaa vaativien kohdunkaulan poikkeavan
papa-koe l0ydosten vuosittaiset diskonttaamattomat hoitokustannukset (tuhatta euroa) mallivéestossa iiman rokotusohjelmaa ja
uudessa tasapainotilassa tyttojen seka poikien ja tyttojen rokotusohjelmilla. Vastaa rokottamattoman/rokotettujen syntymakohorttien
elinaikaisia hoitokustannuksia.
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Taulukko 7.1. Vuosittaiset diskonttaamattomat terveydenhoidon kustannukset (kEUR, tuhatta euroa) eri rokoteannoksen hinnalla malliva-
estdssa ilman rokotusohjelmaa (Ei rok) ja uudessa tasapainotilassa tyttdjen (T 70 %) seka poikien ja tyttdjen (P&T 70 %) rokotusohjelmilla.
Lukemat vastaavat rokottamattoman/rokotettujen ikéluokkien elinaikaisia tapauksia. Ryhman | HPV-syyosuudet (taulukko 6.2). ABS = abso-
luuttinen muutos, % = suhteellinen muutos prosentteina.
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Kuva 7.5. Ikdryhmakohtaiset nielurisan vuosittaiset syopatapaukset ja ndiden aiheuttamat kustannukset, elinvuosien menetykset ja
laatupainotettujen elinvuosien menetykset ilman sydpakuolemista aiheutuvia elinvuosien menetyksia miehille (oikea sarake) ja naisille
(vasen sarake) eri HPV-rokotusohjelmilla ndiden tasapainotilassa. Ei rokotusohjelmaa (sininen) vastaa rokottamatonta syntyméakohort-
tia. Tytt6jen (vihred) seké poikien ja tyttdjen (ruskea) rokotusohjelmat 70 % kattavuudella vastaavat rokotettuja syntymakohortteja.
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7.2 ROKOTUSOHJELMAN VAIKUTTAVUUS JA KUSTANNUSVAIKUTTAVUUS
KALENTERIAJASSA

Jotta kaikki rokotusohjelman hyddyt ja kustannukset tulevat otetuksi huomioon taloudellisessa arvioin-
nissa, arvioidaan rokotusohjelmalla saavutetut muutokset viestossd kaikkina vuosina rokotusohjelman
aloitushetkestéd uuteen tasapainotilaan.

Rokotusohjelmalla saavutetut muutokset vaestdssd ovat suurimmillaan noin 50 vuotta rokottamisen aloit-
tamisesta (kuva 7.6, esimerkkiné nielurisa). Tdiméa on luonnollista, koska siiné ajassa ensimmaiset roko-
tetut ikdluokat tulevat ikdén, jossa kyseisid HPV-infektioon liittyvid syopid tyypillisesti ilmaantuu (kuva
7.5). Lisdksi HPV-rokottaminen ei juuri suojaa vanhempia rokottamattomia ikéluokkia, jotka ovat jo al-
tistuneet HPV:lle.

Rokotusohjelma on investointi tulevaisuuteen. Kun rokotusohjelma alkaa, sen kustannukset alkavat heti
kertyd, mutta sddstdja estetyistd tautitapauksista syntyy vasta tulevaisuudessa (kuva 7.7, diskonttaamaton
kustannusmuutos). Kun rokotusohjelma alkaa estdd tautitapauksia alkavat myds terveydenhoidon kus-
tannukset laskea. Riippuu sekd rokotteen hinnasta ettd rokotuskattavuudesta, kuinka kauan kestdd, ettd
rokotusohjelman estdmista tautitapauksista saadut sddstot ylittavét rokotusohjelman kustannukset.

Koska suurin muutos viestotasolla tapahtuu vasta 50 vuoden kuluttua, diskonttamisella on suuri vaikutus
HPV-rokotusohjelman taloudellisessa arvioinnissa (kuva 7.7, diskontattu kustannusmuutos). Kuitenkin
sekd tyttdjen ettd tyttdjen ja poikien HPV-rokotusohjelmat olivat terveydenhuollon kustannuksia siésté-
vid verrattuna tilanteeseen ilman rokotusohjelmaa, kun rokotteen annoshinta on 20 euroa (taulukko 7.2,
lisdkustannus/ lisd-QALY). Toisin sanoen HPV rokotusohjelman estdmisti tautitapauksista saadut sééstot
ylittivat rokotusohjelmasta aiheutuneet kustannukset.

Poikien rokotusohjelman lisdhyddyn selvittdmiseksi verrattiin tyttdjen ja poikien rokotusohjelmaa vain
tyttdjen rokotusohjelmaan. Kun rokotteen annoshinta oli 20 euroa, poikien rokotusohjelman lisdkustan-
nusten arvioitiin olevan 7 600 euroa laatupainotettua lisdelinvuotta (lisi-QALYa) kohti (taulukko 7.2,
lisdkustannus/lisd-QALY). Jos rokotteen annoshinta oli 40 euroa, poikien rokotusohjelman lisdkustan-
nusten arvioitiin olevan 22 700 euroa lisd-QALYa kohti. Suomessa ei ole miéritetty kynnysarvoa yhdel-
le laatupainotetulle lisdelinvuodelle. Kuitenkin 2000-luvulla rokotusohjelmaan on hyvaksytty rokotteita
joiden lisdkustannus on ollut 15 000-25 000 euroa lisi-QALYa kohti (Salo ja Kilpi 2017). Poikien HPV
rokotusohjelma oli kustannusvaikuttava, jos yhteiskunnan maksuhalukkuus on véhintdén 25 000 euroa
lisd-QALYa kohti.

Syopien QALY-menetyksestd suuri osa koostuu syopédkuolemien aiheuttamasta elinvuosien (LY, life

years) menetyksestd. Taten rokotusohjelman lisdkustannukset yhtd saavutettua lisdelinvuotta (LYG, li-
fe-years gained) kohden olivat 39 000 euroa (taulukko 7.2, lisdkustannus/lisdelinvuosi)
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Kuva 7.6. Nielurisan vuosittaiset syopatapaukset vaestdssa ja naiden aiheuttamat kustannukset, elinvuosien menetykset ja laatu-
painotettujen elinvuosien menetykset iiman sydpakuolemista aiheutuvia elinvuosien menetyksia kalenteriajassa miehille ja naisille
eri HPV-rokotusohjelmilla. Miesten tautitaakka sinisella, naisten punaisella. Tyttojen rokotusohjelma jatkuva viiva, poikien ja tyttéjen
rokotusohjelma katkoviiva, 70 % rokotuskattavuudet
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Tulisiko poikien HPV-rokotusten olla osa kansallista rokotusohjelmaa?

Taulukko 7.2. HPV-rokotusohjelman kustannusvaikuttavuus ja poikien HPV rokotusohjelman inkrementaalinen kustannusvaikuttavuus
(lisakustannus/lisa-QALY ja lisakustannus/lisaelinvuosi) 3 % diskonttokorolla eri rokotehinnoilla (EUR/annos). Ryhmén | HPV-syyosuudet
(taulukko 6.2). Hoitokustannukset ja rokotusohjelman kustannukset (miljoonaa euroa, MEUR).

**Neg. = ICER<O0, rokotusohjelma on terveydenhuollon kustannuksia saastava (vahva dominanssi)
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Kuva 7.7. Terveydenhoidon kustannusten muutos (rokotusohjelman kustannukset ja sairaustapauksista saadut saastét hoitokus-
tannuksissa) kalenteriajassa eri rokotusohjelmilla ja rokotteen annoshinnoilla. Vasemmalta: tyttdjen ohjelma vs ei rokoteta, tyttdjen ja
poikien ohjelma vs ei rokoteta, seké tyttdjen ja poikien ohjelma vs tyttdjen ohjelma, 70 % rokotuskattavuuksilla. Ylarivi: Diskonttaama-
ton kustannusmuutos. Alarivi: Diskontattu kustannusmuutos (3 % diskonttokorko).

7.3 HERKKYYSANALYYSEJA

Analyysin lopputulos ei ollut herkké syopien HPV-syyosuuksien, terveyteen liittyvdn elaméinlaadun eikd
poikien rokotuskattavuuden muutoksille valituilla vaihteluvéleilla.

HPV-syyosuudet

Perusanalyyissa kohdunkaulan, eméttimen ja uskosynnytin syopien liséksi HPV:hen liittyviksi syoviksi
hyvaksyttiin vain ryhméan I (luku 3.5, taulukot 5.1 ja 6.2) hyvéksytyt syovit, joilla oli vahvin tieteellinen
ndyttd HPV:n ja sydpétaudin syy-yhteydesti. Herkyysanalyysissa HPV-periisiksi sydviksi hyvéksyttiin
myds ryhmien I ja III syovat. Taulukossa 7.3 esitetddn tulosmuuttujien arvot ja lisikustannus lisi-QALYa
kohti, kun ryhmien II ja III sy&pétapaukset otettiin huomioon. Koska rokotusohjelmalla estettiin lisdsyo-
patapauksia ryhmén I tapauksiin verrattuna, rokotusohjelma oli kustannusvaikuttavampi verrattuna pe-
rusanalyysiin. SyOpdkohtaiset tapausmadrien muutokset on esitetty liitetaulukossa (liite 3, taulukko A.5).

Perusanalyysissa ryhmadlle I kdytettyjen syopéatapausten HPV-syyosuudet alennettiin 20 %:1la muilla kuin
kohdunkaulan syovélld. Vaikka rokotusohjelman vaikuttavuus aleni (taulukko 7.4), poikien rokotusohjel-
man lisdkustannus yhta lisi-QALYa kohti ei merkittdvasti muuttunut muutoksen seurauksena. Esimerkiksi
20 EUR annoshinnalla lisdkustannus yhté lisi-QALYa kohti nousi 7 600 eurosta 8 800 euroon.
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Tautitapaukseen liitetty muutos terveyteen liittyvéasséa eldménlaadussa (QALY-menetys)

Kunkin sy0vin laatupainotettujen elinvuosien menetysten arvon (taulukko 5.5) pienentiminen 20 % ei
vaikuttanut merkittdvasti lopputulokseen (taulukko 7.5 vs taulukko 7.2), koska rokotusohjelmalla saavu-
tetuissa laatupainotetuissa lisd-elinvuosissa (lisd-QALY) selvisti suurempi osa on sydpédkuolemien aiheut-
tamien elinvuosien menetyksié kuin sairastamisesta aiheutuvia laatupainotettujen elinvuosien (nf-QALY)
menetys.

Poikien rokotuskattavuus

Poikien rokotuskattavuuden alentaminen 70 %:sta 50 %:iin ei vaikuttanut merkittavésti lopputulokseen.
Esimerkiksi 20 euron annoshinnalla lisdkustannus yhté lisd-QALYa kohti nousi 7 600 eurosta 8 700 euroon
(taulukko 7.6). Rokotusohjelman kattavuuden aleneminen vaikutti merkittévésti terveyshyotyihin. Esi-
merkiksi poikien rokottamisella saavutetut lisdelinvuodet laskivat 2 600:sta 1 700:aan. Lisdkustannus yhté
lisa-QALYa kohti ei kuitenkaan merkittdvésti muuttunut, koska alemmat rokotusohjelman kustannukset
tasasivat vaikuttavuuden alenemisen vaikutusta.

Taulukko 7.3. Rokotusohjelman kustannusvaikuttavuus (lisdkustannus/lisd-QALY ja lisékustannus/lisaelinvuosi), kun otetaan huo-
mioon ryhmien Il ja Ill sydvat ja HPV-syyosuudet (Taulukko 6.2), 3 % diskonttokorko eri rokotehinnoilla (EUR/annos). Hoitokustannuk-
set ja rokotusohjelman kustannukset miljoonaa euroa (MEUR).

Taulukko jatkuu sivulla 78.
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**Neg. = ICER<O0, rokotusohjelma on terveydenhuollon kustannuksia saastéva (vahva dominanssi)
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Tulisiko poikien HPV-rokotusten olla osa kansallista rokotusohjelmaa?

Taulukko 7.4. Herkkyysanalyysi: poikien HPV-rokotusohjelman kustannusvaikuttavuus (lisékustannus/lisa-QALY ja lisdkustannus/

lisdelinvuosi), kun sydpéatapausten (ryhma I) HPV-syyosuudet olivat 20 % alemmat muilla kuin kohdunkaulan syévalla. Hoitokustan-
nukset ja rokotusohjelman kustannukset miljoonaa euroa (MEUR).

**Neg. = ICER<0, rokotusohjelma on terveydenhuollon kustannuksia saastavé (vahva dominanssi)
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Taulukko 7.5. Herkkyysanalyysi: HPV-rokotusohjelman kustannusvaikuttavuus (lisdkustannus/lisa-QALY ja lisdkustannus/liséelin-
vuosi), kun tautitilan vaikutus terveyteen liittyvaan elamanlaatuun (Taulukko 5.5, QALY-menetys) oletettiin 20% alemmaksi. Ryhman |
HPV-syyosuudet (taulukko 6.2). Kustannukset Taulukosta 7.6.

**Neg. = ICER<0, rokotusohjelma on terveydenhuollon kustannuksia saastava (vahva dominanssi)
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Taulukko 7.6. Herkkyysanalyysi: HPV-rokotusohjelman kustannusvaikuttavuus (lisdkustannus/lisd-QALY ja lisakustannus/lisaelinvuo-
si), kun poikien rokotuskattavuudeksi oletettiin 50 %, Ryhman | HPV-syyosuudet (taulukko 6.2). Hoitokustannukset ja rokotusohjelman
kustannukset miljoonaa euroa (MEUR).

**Neg. = ICER<O0, rokotusohjelma on terveydenhuollon kustannuksia saastava (vahva dominanssi)
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7.4 HPV-ROKOTUSOHJELMAN VAIKUTUS KONDYLOOMAAN

Alla esitetdaan HPV-rokotusohjelman vaikutus kondyloomaan olettaen, ettd kéytetty rokote suojaa kondy-
loomaa aiheuttavia HPV-tyyppejd 6/11 vastaan.

Syopiin verrattuna kondylooman tautitaakan vihentymiselld on joitakin eroja. Ensiksi, kondyloomatapaukset
painottuvat selvisti nuoremmille (kuva 7.8), joten myds rokotusohjelman vaikutukset tulevat kalenteriajassa
aikaisemmin. Toiseksi, rokotusohjelman laumavaikutus kondyloomaan on vahvempi kuin syOpiin, koska
tarkeimmalld syOpid aiheuttavalla HPV-tyypilld 16 on korkeampi uusiutumisluku (RO, basic reproduction
number) kuin muilla HPV-tyypeilld. Tyttdjen rokotusohjelma poistaa noin 3/4 kondyloomista ja tyttdjen ja
poikien ohjelma noin 90 %, miké vastaa 6 jall tyyppien syyosuutta kondyloomassa (taulukko 7.7). Vas-
taavasti my0s kustannukset (2,2 miljoonasta eurosta 0,55 tai 0,22 miljoonaan euroon) ja laatupainotettujen
elinvuosien menetykset (129 QALY:sta 32 tai 13 QALY) védhenivit.

Taulukko 7.7. HPV-rokotusohjelman vaikutus kondylooman aiheuttamaan tautitaakkaan mallivaestssa: iiman rokottamista (Ei rok)
ja uudessa tasapainotilassa tyttdjen (T 70 %) seka poikien ja tyttdjen (P&T 70 %) rokotusohjelmilla. ABS = absoluuttinen muutos, % =
suhteellinen muutos prosentteina.
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Kuva 7.8. Rokotusohjelman vaikutus kondyloomaan. Ylhaalta: Tapausmaaréat (ylarivi), kustannukset (keskirivi) ja laatupainotettujen
elinvuosien menetykset (alarivi). Ikdryhma-kohtaiset vuosittaiset arvot naisille (vasen sarake) ja miehille (keskisarake) seka véeston
arvot kalenteriajassa (oikea sarake). Rokotusohjelman skenaariot: ei rokottamista, tyttdjen ja tyttdjen ja poikien rokotusohjelma 70 %
rokotuskattavuuksilla
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Tulisiko poikien HPV-rokotusten olla osa kansallista rokotusohjelmaa?

7.5 ROKOTUSOHJELMAN MAHDOLLISET LISAHYODYT

Téssd tutkimuksessa ei otettu huomioon kaikkia rokotusten mahdollisesti tuomia hyotyja. Koska haluttiin
sdilyttdd mahdollisuus kéyttdd rokotusohjelmassa kaikkia markkinoilla olevia rokotevalmisteita, kustan-
nusvaikuttavuutta arvioitaessa ei otettu huomioon vain joidenkin rokotevalmisteiden mahdollista lisdhyo-
tyd muihin valmisteisiin verrattuna. Nain padtostd rokotusohjelman aloittamisesta ei jouduta sitomaan
tietyn rokotevalmisteen kayttoon.

Tallainen lisdhyoty on mm. vaikutus kondyloomaan. Maassamme diagnosoidaan vuosittain yli 6 800
genitaalialueen kondyloomatapausta. Vaikka kondyloomatautitaakan vdhenemai ei kustannus-vaikutta-
vuusanalyysissé ole otettu huomioon, kondyloomien aiheuttamaa tautitaakkaa esitelldén luvussa 5.3 (tau-
lukko 5.3) ja rokotusohjelman vaikutusta kondyloomaan luvussa 7.4.

Kustannus-vaikuttavuustutkimuksessa rokotteen oletettiin olevan vaikuttavuudeltaan parhaillaan rokotus-
ohjelmassa kaytettdvin 2-valenttisen rokotteen kaltainen. Jos rokotusohjelma toteutuu nyt jo myynnissa
olevalla 9-valenttisella rokotteella, tai vield laajemman HPV-kirjon kattavalla tulevaisuuden rokotteella,
sen hyodyt ovat laajemmasta vaikuttavuudesta johtuen tdssé tyGssd arvioitua suuremmat.

Tautitaakkatutkimuksessa jétettiin arvioimatta mm. pdén ja kaulan alueen papilloomien aiheuttamat kus-
tannukset ja eldménlaadun menetykset. Papilloomatoosien arvioitu ilmaantuvuus on 1,7-3,7/100 000 elin-
vuotta (ks. tarkemmin taudinkuvasta ja hoidosta luvussa 3.3).

Tautitaakkatutkimuksessa ja sen pohjalta tehdyssa kustannus-vaikuttavuustutkimuksessa on jatetty arvioi-
matta avohoidon syopalddkkeiden kustannukset kokonaan. Sairaalahoidossa toteutuneet ldékekustannuk-
set ovat osaltaan sisdltyneet kdytettyyn tautispesifiseen yksikkokustannukseen (esim. vuodeosastohoito-
pdivé, syOpdsairaus). Erityisen kalliit uudet syopidlddkkeet eivit kuitenkaan sairaalahoidossakaan sisdlly
laskennallisen hoitopéivén hintaan.

Téassa raportissa perusanalyysi on tehty ilman oletettua viheneméa huulen, sinonasaalialueen, ruokatorven
ja virtsarakon syovissd. Ndiden alueiden kohdalla néyttd HPV:n roolista sydvén synnysséd on uudempaa ja
sitd on rajoitetummin. On todenndkoistd, ettd myos osa ndiden alueiden syovistd poistuu HPV-rokotuksil-
la. On my®6s mahdollista, ettd HPV 16ytyy aiheuttajana myohemmin my6s muiden sydpien kohdalla (esim.
keuhkosyopé), mika lisdéd rokotusohjelman hyotya.

LAHTEET

Salo H ja Kilpi T. Kansallinen rokotusohjelma - kansanterveyden ja talouden menestystarina. Duodecim 2017; 133: 977-83.
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THL — Raportti 2/2019 84 Tyéryhmén loppuraportti
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8 TYORYHMAN JOHTOPAATOKSET JA SUOSITUKSET

Tyoryhmén tehtdvana oli arvioida, tulisiko poikien HPV-rokotukset liittd4 kansalliseen rokotusohjelmaan.

HPV:n maassamme aiheuttamaa tautitaakkaa arvioitiin kansallisten terveysrekisterien avulla. Kunkin
HPV-infektioon liittyvén sy&vén kohdalla HPV:n syyosuutta arvioitiin alan kirjallisuuden tai kotimais-
ten ndyteaineistojen avulla. Poikien rokotusohjelman vaikuttavuutta voitiin verrata matemaattisen mallin
avulla tilanteeseen, jossa vain tytot rokotetaan. Liséksi poikien HPV-rokotusten lisddmisen kustannusvai-
kuttavuutta arvioitiin eri rokotehinnoilla.

Tyoryhma suosittelee HPV-rokotteen sisallyttamista kansalliseen rokotusohjelmaan tyttdjen lisdksi
my®os pojille.

Nykytiedon valossa HPV aiheuttaa miesten pién ja kaulan alueen, perdaukon sekéd peniksen syopid. Eten-
kin nielurisan ja perdaukon sydvistd valtaosa on HPV:n aiheuttamia. Naisilla HPV aiheuttaa kohdunkau-
lan, emittimen, ulkosynnyttimien, perdaukon seki padn ja kaulan alueen syopid. Néitd levyepiteelisyopid,
jotka ovat rokotteilla estettévien HPV-tyyppien aiheuttamia, ilmaantuu vuosittain noin 300, miehilla vajaa
100 ja naisilla noin 200. Lisédksi todennidkodisesti my0s osa virtsarakon sydvistd sekd mahdollisesti osa
ruokatorven syovistd on HPV:n aiheuttamia.

Rokottamalla voidaan vihentdd HP V-infektion aiheuttamaa tautitaakkaa maassamme tuntuvasti. Tyttdjen
ja poikien rokotusohjelma, kun rokotuskattavuus on 70 % tai yli, poistaa ajan kuluessa kierrosta HPV-tyy-
pit, joilta rokote suojaa. Ndin myds vastaavat 300 HPV-perdistd syopad tulevat estetyiksi, mikd sdéstad
melkein 1 700 elinvuotta vuosittain. Pelkka tyttdjen rokotusohjelma 70 % kattavuudella ei kykene pois-
tamaan kaikkia nditd HPV-tyyppeja kierrosta, vaan jattda jiljelle vield noin neljanneksen naisten ja kol-
manneksen miesten HPV-perdisistd syovistd. Kun my0s pojat saavat rokotteen, heiddn suojansa HPV:ti
vastaan ei ole vain tyttdjen rokottautumisen varassa.

Tehdyn analyysin perusteella poikien rokotusohjelma on kustannusvaikuttava.

Kun tyttdjen ja poikien rokotusohjelmaa verrattiin tilanteeseen ilman rokotusohjelmaa, rokotusohjelma on
terveydenhuollon kustannuksia sdéstéva. Tyttojen 70 % kattavuudella toteutuvaan rokotusohjelmaan ver-
rattuna poikien rokotusohjelmalla saavutettu laatupainotettu liséelinvuosi oli lisdkustannuksiltaan hyvin
kohtuullinen: 7 600 euroa. Analyysissd kustannukset ja terveyshyddyt diskontattiin 3 % diskonttokorolla,
rokoteannoksia annettiin kaksi, annoksen hinta oli 20 euroa ja annoksen rokotuskustannukset 3 euroa.

Koska rokotevalmisteet eroavat toisistaan merkittavésti kondyloomasuojan vuoksi, arviot on tehty ilman
kondyloomasuojaa. Laskelmissa rokotteen oletettiin estdvin HPV-infektioita parhaillaan rokotusohjel-
massa kdytossd olevan kaksivalenttisen rokotteen tavoin. Rokotusohjelma oli kustannusvaikuttava, vaik-
ka HPV-syyosuuksia pienennettiin laskelmissa 20 % tai kun sydpien aiheuttama eldménlaadun vahenemi-
nen oletettiin 20 % pienemmaéksi.

Kaytossa on télla hetkella 3 rokotevalmistetta, joiden kaikkien teho syo6paa aiheuttavien HPV-tyyppien
infektioiden estossa on hyvin osoitettu.

Rokotteet tuottavat suojaavia vasta-aineita seké tytoillé ettd pojilla.

THL — Raportti 2/2019 85 Ty6ryhman loppuraportti



Tulisiko poikien HPV-rokotusten olla osa kansallista rokotusohjelmaa?

Rokotteiden turvallisuudesta laajassa kdytossd on kertynyt riittdvésti tietoa suosituksen antamiseksi. Ro-
kotusohjelman suositeltu kohderyhmé ovat 11-12 -vuotiaat siten, ettd rokotusohjelma aloitettaisiin kou-
lussa 5. luokalla. Toinen annos voidaan antaa joko 5. tai 6. luokalla. Rokotusohjelma on aloitettava ennen
sukupuolieldmén aloittamista ja rokotevalmisteiden immunogeenisuus on kaikkein paras juuri nuorimmil-
la ikdryhmill4. Rokotteiden viliset erot syopa- ja kondyloomasuojassa on mahdollista ottaa rokotehankin-
tojen valmistelussa huomioon.

Tyoryhma suosittelee myos tdydentédvaa rokotusohjelmaa (catch-up) 13-15 -vuotialle pojille eli yldkou-
lulaisille vuosina 2020-2021. Poikien ja tyttdjen rokottaminen vdhentdd virustartuntoja nopeammin, kuin
pelkka tyttdjen rokotusohjelma. Arvioinnissa on jo otettu huomioon laumasuoja, eli se tautien vihenema
pojilla, joka on jo saavutettu tyttdjen 70 % rokotuskattavuudella. Poikien rokotusohjelma on tyttdjen
ohjelmaan lisdttyna taloudellisesti kannattava sijoitus. Liséksi tavanomaista rokotusikdd vanhempien poi-
kien rokottaminen nopeuttaa rokotuksin estettivien HPV-tyyppien hdvidmistd véestosta.
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LITE 1. TEKNINEN LIITE: POIKIEN HPV-ROKOTTAMINEN

Tekninen liite: Poikien HPV-rokottaminen

Simopekka Vinska

3. tammikuuta 2019

Tama tekninen liite selostaa poikien HPV-rokottamisen mallin yksityiskohtia ja laskentamenetelmis,
jotka on kehitetty tutkimuksen kuluessa.
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LITE 1. TEKNINEN LIITE: POIKIEN HPV-ROKOTTAMINEN

1 Mallivaesto

Mallivdesté muodostettiin kdyttden molemmille sukupuolille erikseen kiintedd syntyvyytta b

[1/vuosi| ja idstd a riippuvaa kuolleisuutta g = p(a) [1/vuosi]. Vieston eloonjaamiskéyra
v =v(a), eli a-ikdisend elossaolevien méairi, saadaan yhtilosta

alkuehdolla v(0) = b. Vastaavasti yksilon eloonjaamiskayra y = y(a), eli todennékoisyys olla

a-ikéisend elossa, saadaan samasta yhtdlostd alkuehdolla y(0) = 1. Jos kuolleisuus
parametrisoidaan
u(a) = exp(ka + d)/1000,

niin yksilon eloonjdamiskéyra on

y(a) = exp <f% exp(d)(exp(ka) — 1)/1000>

ja véeston
v(a) =b-y(a).

Yksilon eloonjdamiskéyréd ehdolla, ettd hén oli elossa ag-ikdisend, on

y(alag) = y(a)/y(ao), a > ao.

(1)

(2)

Tyosséd kdytettiin vuoden 2017 kuolleisuutta [http://www.stat.fi/til/kuol/tau.html,

Tietokantataulukot, 007 Kuolemanvaara, 2017], TL Kuva 1. Kuolleisuuden (1)
parameterit olivat miehille (k,d) = (0.09, —3) ja naisille (k,d) = (0.10, —4). Syntyvyys oli
molemmille sukupuolille b = 30000/ vuosi. Kaytetty maksimi-iké oli 100 vuotta.
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TL Kuva 1. Mallipopulaatio. Vasen: Logaritmi miesten ja naisten kuoleman riskista
vuodessa 1000 elossa olevaa henkiléd kohden, [http://www.stat.fi/til/kuol/tau.html
Tietokantataulukot, 007 Kuolemanvaara, 2017]. Oikea: Miesten ja naisten
mallipopulaatiot, 30000 syntynytta.
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2 Vertailuluvut vaestossa

2.1 Absoluuttiset arvot

Olkoon
X =X(a,t)

tarkasteltava suure a-ikaisissé kalenterivuonna, ¢.

Vieston vuosiarvo on
100

)= X(at). (5)
a=0

Vuonna ty syntyneen ikdluokan elinaikainen arvo on

100
Xt = ZX(a,to +a)

Jos X ei riipu kalenteriajasta ¢, niin X (a,tg + a) = X(a,to) ja talloin ikdluokan elinaikainen ja
véeston vuosiarvot (5) yhtyvt,
Xt = X(to)

0

2.2 Diskontatut arvot

Olkoon Y = Y (¢) tarkasteltava suure kalenteriajassa, joka diskontataan hetkeen t = 0 kdyttden
diskonttokorkoa p = 0.03 (3%). T&lloin diskontattu arvo on

o0
=> ([1+p) 'Y ()
t=0

Mikéli Y saavuttaa tasapainotilan hetkelld T', eli Y (¢) = Y(7T') kaikilla ¢ > T, niin

T-1 oo
DY) =Y (1+p)'Y()+ ) (1+p)~'Y(t
t=0 t=T
-1
_ Y (T)
14+p) 'Y (t) + —— 6
=0 YO (0
Erityisesti, jos Y = Y(0) on vakio koko kalenteriajan yli, niin
1+p

D,(v) = L2y o). (7)

p

Laskennassa tasapainotilan saavuttamisvuotena kdytettiin arvoa 7" = 150 vuotta.
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TL Kuva 2. Syovan ilmaantumisen komponentit. Yll4: Logaritmi miesten ja naisten
esimerkkisyovén ilmaantuvuudesta (data) ja néiille alhaalta rajoittavat suorat s. Alhaalla:
Syovin ilmaantumisen datan (pisteet) jako ennenaikaiseen (ruskea) ja eksponentiaalisesti
kasvavaan (sininen) komponenttiin, michet (vasen) ja naiset (oikea).

3 HPV-infektion ja syovin ilmaantuvuuksien
linkittaminen

3.1 Syopiailmaantuvuuden ennenaikainen komponentti

Olkoon S = S(a) tarkasteltavan syovin ilmaantuvuus ikdryhméssé a. Valitaan alhaiset idt a; ja
korkeat idt ao, minké jilkeen asetetaan logaritmisella puolella sybpédilmaantuvuutta alhaalta
rajoittava suora s = s(a) siten, ettd (TL Kuva 2)

s(ar) = (1 +7r1)log(X(a1)), s(az) = (1+r2)log(X(az)).

Rajaparametrien ri, 79 > 0 avulla varmistetaan, ettd suora s = s(a) on alle ilmaantuvuusdatan
(oleellisissa ikdryhmissd). Syopédilmaantuvuuden idssé eksponentiaalisesti kasvava komponentti
maaritellddn

Sexp(a) = exp(s(a)) (8)
ja ennenaikainen (premature) komponentti
Sp(a) :S(a)—SEXp(a). (9)

Laskennassa alhaisena ikdnd kiytettiin ikdryhméaé a; =25-39 ja korkeana ay =75-89. Vastaavat
rajaparametrit olivat r; = 0.15 ja ro = 0.075.
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TL Kuva 3. HPV-infektion tuottama sydpiilmaantuvuus. HPV-infektion (HPV-16)
ikékohtaisen ilmaantuvuuden (vasen) tuottama ikdkohtainen syopéailmaantuvuus (oikea,
jatkuva viiva) sovitettuna syopéilmaantuvuuden ennenaikaiseen komponenttiin (rastit).
Esimerkkissd nielurisan syopé.

3.2 HPV-infektion ja ennenaikaisen syopailmaantuvuuden
linkittdmisen parametrit

Mallinnetaan ikédkohtaisen HPV-ilmaantuvuuden h = h(a) tuottama syopéilmaantuvuus niin,
ettd jokin (pieni) osuus ¢ HPV-infektioista tuottaa syovian myohemmall ialla. Syovin
inkubaatioaika 7 (viive HPV-infektiosta sy6vin ilmaantumiseen) asetetaan I'-jakautuneeksi,

i(r) = k=1 exp(—r/@)/F(k)@k, (10)

missa parametrit
0 =mr? k=1/r

saadaan esitettya inkubaatioajan odotusarvon m ja suhteellisen hajonnan r avulla. Parametrit
m, r ja c estimoidaan siten, ettd HPV-ilmaantuvuus h = h(a) tuottaa sydpéilmaantuvuuden
ennenaikaisen komponentin,

Sp(a) = c/: i(a —a')h(a")da . (11)

Myo6hemmin parametria ¢ siddetaén siten, ettd lauseke (11) tuottama syopailmaantuvuus
vastaa asetettua HPV-syyosuutta.

Olkoon Ni henkilovuodet ikdryhméssi ag, k = 1,..., K ja ng = Sp(ay) Ny vastaavat
ennenaikaiset syopatapaukset. Koska ennenaikaiset tapaukset mééaritelladn ikdkohtaisen
syopailmaantuvuuden osuuden (9) avulla, ndmé eivit valttaméatta ole kokonaislukuja.
Merkitaan HPV-ilmaantuvuuden h = h(a) tuottamaa sydpailmaantuvuutta g = Sp(ag;m,r, ).
Uskottavuusfunktio!

P((n)|(Ni)ym, 7, 0) = [] Pl Niom, 7 0) = [ (fik) Gi (1 — g e
k

k

olettamalla eri ikdryhmien tapaukset keskenéén riippumattomiksi. Laskennassa kiytetdan
parametrien m, r, ja ¢ on suurimman uskottavuuden estimaatteja. Esimerkkind TL Kuva 4
parametrit tuottavat TL Kuva 3 syopailmaantuvuuden HPV-ilmaantuvuudesta.

1Koska syopiilmaantuvuudet ovat hyvin pienii, niin kiytimme todennikoisyyteen pohjautuvaa uskottavuus-
funktiota.
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TL Kuva 4. HPV-Sy6p4a inkubaatioajan parametrien jakaumat. Parametrit:
Inkubaatioajan odotusarvo (mean) ja suhteellinen hajonta (relative std) sekd osuusparametri
(¢). Yldrivi: 2-ulotteiset marginaalijakaumat. Alarivi: 1-ulotteiset marginaalijakaumat.

3.3 Ajassa muuttuva syopidilmaantuvuus asetetulla HPV-syyosuudella

Edelld HPV-infektion ilmaantuvuus linkitettiin koko ennenaikaiseen syopdkomponenttiin (11).
Lisdksi linkitys tapahtui stationaarisesti vain ikédkohtaisten insidenssien avulla ilman muutoksia
kalenteriajassa. Nyt sdddetdin HPV-ilmaantuvuuden aiheuttama syopéilmaantuvuus
annettuun syovian HPV-syyosuuteen. Lisdksi sallitaan HPV-ilmaantuvuuden, ja ndin myos
HPV-sy6véin ilmaantuvuuden, vaihtua kalenteriajassa.

HPV-syyosuus Merkitdén HPV-periista syopailmaantuvuutta Sy py ja muuta
syopéilmaantuvuutta Syuv,
S =Supv + Suvu.

HPV-syyosuus ¢ tarkoittaa, ettd tapausmaéérit viestossi v = v(a) ovat tissd suhteessa,

f v(a)Sypv(a)da

Jv(a)S(a)da - (12)

HPV-syyosuus riippuu siis viestosté, ¢ = ¢, ja nédin syyosuudet voivat poiketa ikdjaumiltaan
erilaisissa viestoissa.

Olkoon f sy6vén ilmaantumisen ennenaikaisen komponentin osuus koko (ldhtotilanteen)
syopéilmaantuvuudesta,
v(a)Sp(a)da

f= Jv(a)S(a)da’

S(G)ZSP(G)+SEXP(CL). (13)

Ajasta riippuva HPV-peridinen syopidilmaantuvuus Olkoon ajasta riippuva
HPV-ilmaantuvuus h = h(a,t). Oletetaan, ettd ennen laskennan alkua tilanne oli muuttumaton,

h(a,t) = h(a,0), kun t < 0. (14)
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Ajasta riippuva ennenaikainen syopdkomponentti on
a
Sp(a,t) = c/ i(a —a')h(d',t — (a —a’))da'. (15)
0

Oletuksen (14) vuoksi niin méaéaritelty Sp(a,0) yhtyy edelld kaavassa (11) esitettyyn
ennenaikaiseen komponenttiin Sp(a).

Johdetaan HPV-syyosuudesta (12) ja ennenaikaisen komponentin osuudesta (13) kertoimet

qp =min(q/f,1), gexp =max((q— f)/(1 - [),0) (16)

ennenaikaiselle ja eksponentiaalisille syopdkomponentille. Kerroin qgxp > 0 ainoastaan, jos
q > f, ja muuten ggxp = 0.

Maédéritellaan ajasta riippuva HPV-perdinen sy6pakomponentti Sy py (a,t)
Supv(a,t) =qpSp(a,t) + qexpR(a,t)Spxp(a), (17)
ja muu syopdkomponentti
Suuu(a,t) = (1—qp)Sp(a,0) + (1 — gexp)Sexp(a), (18)
missia Sp = Sp(a,t) on ajasta riippuva ennenaikainen syépakomponentti (15) ja
R(a,t) = Sp(a,t)/Sp(a,0) (19)
on ennenaikaisen syopdkomponentin suhteellinen muutos. Merkitdén lisdksi
S(a,t) = Supv(a,t) + Suuu(a,t).
Koska alkutilanteessa muutostermi R(a,0) = 1, niin alkutilanteessa

S(a, 0) = Sp(a, 0) + SEXP(G).
Tarkastellaan ylld olevia lausekkeita (17)-(18):

e Muu sy6pakomponentti ei riipu ajasta,
Suuuv(a,t) = Suuv(a,0).

o HPV-syyosuudet tdsmaévit lahtotilantessa t = 0. Jos HPV-syyosuus on alle ennenaikasen
sybopakomponentin osuuden, ¢ < f, niin silloin gp < 1 ja ggxp = 0, joten HPV-periinen
syopé koostuu ainoastaan ennenaikaisesta komponentista. Lihtotilanteessa ¢t = 0
HPV-syyosuus on siis tédssé tapauksessa

fU(G)SHPV(a, 0)da fv(a)Sp(a, 0)da (13 arf (16) q
Jv(a)S(a,0)da Jv(a)S(a,0)da ’

=qp

kuten pitadakin. Jos HPV-syyosuus on suuri, ¢ > f, niin gp = 1 ja ggxp > 0. Myos télldin

Jv(a)Supyv(a,0)da  [v(a)(Sp(a,0) + qexpSexp(a))da (13) (16)
Jo(a)S(a,0)da [ v(a)S(a.0)da = fHaexe(1=f) =

e Muutostermi (19) vaikuttaa vain, kun HPV-syyosuus on korkeampi kuin ennenaikaisen
syopakomponentin osuus, ¢ > f. Talloin syopadkomponentin Sgxp HPV-positiivinen
osuus vihenee kalenteriajassa samassa suhteessa kuin ennenaikainen komponentti.
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4 Tauti-ilmaantuvuuden aiheuttamat menetykset

Tauti-ilmaantuvuuden aiheuttama menetys — elinvuosi, laatupainotettu elinvuosi tai
terveydenhoidon kustannus, kohdistetaan iké- ja kalenteriaikakohtaisesti kayttien
menetysvektoria

(m(jla));, (20)
missé a on ikd taudin diagnoosivuonna ja j =...,—2,—1,0,1,2,... on hoitovuosi ( = 0 on
diagnoosivuosi). Yksittdinen a-ikiiselle vuonna ¢ diagnosoitu tapaus aiheuttaa siis iké- ja
kalenteriaikakohtaisen menetyksen (vrt. varsinaisen tekstin Kuva 6.3)

z(a+j,t+7) = m(jla), (21)

missd tarvittavien hoitovuosien j rajat riippuvat tarkasteltavasta menetyksesté.

Viestotasolla a-ikédisten menetys kalenterivuonna ¢ saadaan menneiden ja tulevien hoitovuosien
aikana tulleiden tapahtumien aiheuttamien menetysten summana

X(a,t) :Zm(j\aﬁ)l(afj,tfj)v(afj), (22)

missa I(a,t) on tarkasteltavan taudin ilmaantuvuus ja v(a) véeston koko a-ikaisilla. Alkuhetken
vuodelle t = 0 tulee menetyksid myds menneisyyden tapauksista, joten laskenta on aloitettava
menetysvektorin verran menneisyydesti (positiiviset j). Vastaavasti, koska tulevaisuuden
tapaukset vaikuttavat menetykseen (negatiiviset j), niin laskentaa on jatkettava myos
lopetushetken ¢t = T" jidlkeen kunnes X (a,T') siséltaé kaiken menetyksen.

Menetysvektorin (20) implementoiminen riippuu siitd, miten kuolleisuus on otettu huomioon
hoitovuosittaisia menetyksié estimoitaessa. Seuraavassa oletetaan, ettd tautiin kuoleminen on
suhteellisen harvinaista niin, ettd taustakuolleisuus, ja ndin myos eloonjaamiskéyra (4), on
taudista riippumatonta.

4.1 Elinvuosien menetykset

Olkoon k(jla) , j > 0, tarkasteltavaan tautiin hoitovuonna j kuolleiden osuus a-ikéisend
diagnosoiduista tapauksista. Hoitovuonna j tautiinsa kuolleiden ikd on a + j, joten ndma
menettivit tulevat elinvuotensa y(a’|a + j) o’ > a + j -ikiisini, katso (4). Elinvuosien
menetysten vektori a-ikdisend diagnosoiduille tapauksille aiheutuvat hoitovuonna j ennen tété
tapahtuneista kuolemista,
J
e(jla) = D k(j'la)y(a+ jla + j'). (23)

=0

Elinvuosien menetyksié laskettaessa kiytetdan vektoria m(jla) = e(j|a) kaavassa (22).

4.2 Laatupainotettujen elinvuosien menetykset

Laatupainotettujen elinvuosien menetysesvektorin estimaatti koski elossa olevia tapauksia.
Taméa on muunnettava tapauskohtaiseen muotoon.

Olkoon ¢gg(j|a) a-ikdisend diagnosoidun ja a + j ikédisend elossa olevan tapauksen
laatupainotettujen elinvuosien menetys hoitovuonna j. Tapaus on hoitovuoteen j tultaessa
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elossa todennékéisyydelld

j—1
E(jla) = (1= k(jla))yla+ (j —1)]a),

i'=0
eli ei ole kuollut tautiinsa tai muuhunkaan. Néin tapauskohtainen laatupainotettujen
elinvuosien menetysvektori, joka sijoitetaan kaavaan (22), on

q(jla) = E(jla)qo(jla). (24)

4.3 Terveydenhoidon kustannukset

Terveydenhoidon kustannusten vektori ¢(j]a) estimoitiin tapauskohtaisena menetyksené. Siksi
m(jla) = c(j]a) voidaan sellaisenaan sijoittaa kaavaan (22).
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LITE 2. TAUTITILOJEN VUOSITTAISET TAPAUSMAARAT, ELINVUODET, LAATUPAINOTETUT
ELINVUODET JA HOITOKUSTANNUKSET

sivu 1/4

Taulukko A.1. Tautitilojen vuosittaiset tapausmaaréat ilman rokottamista (Ei rok) ja uudessa tasapainotilassa tyttojen (T 70 %) seka
poikien ja tyttdjen (P&T 70 %) rokotusohjelmilla. Lukemat vastaavat rokottamattoman/rokotettujen syntymékohorttien elinaikaisia
tapauksia. Ryhméan | HPV-syyosuudet (taulukko 6.2). LKM = lukum&éra, ABS = absoluuttinen muutos, % = suhteellinen muutos
prosentteina.

Rokotusohjelma Rokotusohjelmien vertailu
Eirok | T70% |P&T70% | T70% vsEirok | P&T 70 % vs Eirok | P&T 70 % vs T 70 %
Syopa LKM LKM LKM ABS % ABS % ABS %
Alanielu Miehet 21 18 17 -3 -0,1 -4,6 -0,2 -1,5 -0,1
Naiset 4 4 3 -1 -0,2 -1,0 -0,2 -0,2 -0,1
Kaikki 26 22 20 -4 -0,2 -5,6 -0,2 -1,7 -0,1
Ematin Esiaste Naiset 103 79 68 -23 -22,9 % -34,6 -33,8 % -11,2 -14,1 %
Syopa Naiset 16 12 10 -3 -21,9 % -5,6 -35,1 % -2,1 -16,9 %
Kohdunkaula Esiaste* Naiset 16 859 10763 8477 -6097 -362% | -83826 -497% | -22858 -212%
Sy6pa Naiset 144 50 16 -93 -65,1 % -127,5 -88,8 % -34,1 -67,9 %
Kurkunpaa Miehet 84 75 71 -9 -10,7 % -13,3 -15,9 % -4,3 -5,8 %
Naiset 10 9 8 -1 -12,7 % -1,6 -15,8 % -0,3 -3,6 %
Kaikki 94 84 79 -10 -10,9 % -14,9 -15,8 % -4,7 -5,6 %
Nenénielu Miehet 5 4 4 -1 -14,3 % -1,0 21,7 % -0,4 -8,7 %
Naiset 3 & 2 -1 -17,2 % -0,7 21,7 % -0,1 -5,5 %
Kaikki 8 7 6 -1 -15,4 % -1,7 21,7 % -0,5 -7.5%
Penis Miehet 26 19 16 -7 -26,7 % -10,3 -39,6 % -3,4 -17,5 %
Peraaukko Miehet 11 4 1 -6 -58,4 % -9,5 -88,9 % -3,2 -73,3 %
Naiset 15 2 -11 -70,8 % -13,7 -89,0 % -2,8 -62,5 %
Kaikki 26 3 -17 -65,7 % -23,1 -89,0 % -6,1 -67,9 %
Suunielu Kielen tyvi Miehet 15 11 9 -4 -26,2 % -6,1 -39,5 % -2,1 -18,1 %
Naiset 4 8 3 -1 -31,3 % -1,6 -39,4 % -0,3 -11,8 %
Kaikki 20 14 12 -5 -27,3 % -7,8 -39,5 % -2,4 -16,9 %
Nielurisa Miehet 48 30 21 -17 -36,4 % -26,4 -55,4 % -9,0 -29,8 %
Naiset 17 10 8 -8 -44.2 % -9,5 -55,4 % -1,9 -20,2 %
Kaikki 65 40 29 -25 -38,5 % -35,9 -55,4 % -11,0 -27,5 %
Suunielu, muut  Miehet 14 12 1 -2 -12,6 % -2,6 -18,8 % -0,8 -71%
Naiset 5 4 4 -1 -15,0 % -1,0 -18,8 % -0,2 -4,5 %
Kaikki 19 16 15 -2 -13,2 % -3,5 -18,8 % -1,0 -6,4 %
Suuontelo Miehet 106 95 89 -12 -11,2 % -17,9 -16,8 % -6,0 -6,3 %
Naiset 85 74 71 -12 -13,5 % -14,4 -16,8 % -2,8 -3,8 %
Kaikki 192 168 160 -23 -12,2 % -32,3 -16,8 % -8,8 -52%
Ulkosynnytin  Esiaste Naiset 138 107 91 -31 -22,4 % -47 1 -34,2 % -16,2 -15,2 %
Syopa Naiset 73 57 47 -16 -21,8 % -25,5 -35,1 % -9,7 -17,0 %
YHTEENSA Miehet 330 269 238 -61 -18,5 % -91,7 -27,8 % -30,8 11,4 %
Naiset 377 229 175 -147 -39,1 % -202,0 -53,6 % -54,6 -23,8 %
Kaikki 706 498 413 -208 -29,5 % -293,7 -41,6 % -85,3 17,1 %

*Sisaltda myos poikkeavat papa-koe |0ydostapaukset
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Tulisiko poikien HPV-rokotusten olla osa kansallista rokotusohjelmaa?

TAUTITILOJEN VUOSITTAISET TAPAUSMAARAT, ELINVUODET, LAATUPAINOTETUT

ELINVUODET JA HOITOKUSTANNUKSET

Taulukko A.2. Vuosittaiset diskonttaamattomat sydpékuolemista aiheutuvat elinvuosien (LY, life years) menetykset mallivéestossa
ilman rokotusohjelmaa (Ei rok) ja uudessa tasapainotilassa tyttjen (T 70 %) seké poikien ja tyttdjen (P&T 70 %) rokotusohjelmil-
la, sek& ohjelmien vertailu. Lukemat vastaavat rokottamattoman/rokotettujen syntymakohorttien elinaikaisia tapauksia. Ryhman |
HPV-syyosuudet (taulukko 6.2). ABS = absoluuttinen muutos, % = suhteellinen muutos prosentteina.

Rokotusohjelma Rokotusohjelmien vertailu
Eirok | T70% |P&T70% | T70%vsEirok | P&T 70 % vs Eirok | P&T 70 % vs T70 %
Syopa LKM LKM LKM ABS % ABS % ABS %
Alanielu Miehet 183,9 153,4 140,4 -30,5 -16,6 % -43,6 -23,7 % -13,1 -8,5 %
Naiset 48,9 39,9 37,9 -8,9 -18,3 % -11,0 -22,5 % -2,0 -5,1 %
Kaikki 232,8 193,4 178,2 -39,5 -16,9 % -54,6 -23,4 % -15,1 -7,8 %
Ematin Esiaste Naiset 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Syopa Naiset 110,8 86,2 71,9 -24,6 -22,2 % -38,9 -35,1 % -14,4 -16,7 %
Kohdunkaula Esiaste Naiset 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Syopa Naiset 911,8 328,8 101,7 -583,0 -639% -810,1 -88,8 % -227,1 -69,1 %
Kurkunpaa Miehet 300,7 263,9 2479 -36,8 -12,3 % -52,8 -17,6 % -16,0 -6,1 %
Naiset 49,0 42,4 40,9 -6,6 -13,5 % -8,1 -16,6 % -1,5 -3,6 %
Kaikki 349,7 306,3 288,8 -43,4 -12,4 % -60,9 17,4 % -17,5 -5,7 %
Nenanielu Miehet 32,8 27,9 25,6 -4,9 -14,8 % -7,2 -22,0 % -2,3 -8,4 %
Naiset 24,1 19,8 18,8 -4,2 -17,6 % -5,3 -22,0 % -11 -5,3 %
Kaikki 56,9 47,7 44,4 -9,1 -16,0 % -12,5 -22,0 % -3,4 -7,1%
Penis Miehet 77,7 54,5 441 -23,2 -29,8 % -33,6 -43,2 % -10,4 -19,1 %
Perdaukko Miehet 70,9 26,4 6,1 -44.4 -62,7 % -64,8 -91,4 % -20,3 -77,0 %
Naiset 78,1 19,5 58 -58,5 -75,0 % -72,2 -92,5 % -13,7 -70,2 %
Kaikki 148,9 46,0 11,9 -103,0 -69,1% -137,0 -92,0 % -34,1 -74,1 %
Suunielu Kielen tyvi Miehet 102,4 74,1 60,6 -28,4 -27,7 % -41,8 -40,8 % -13,4 -18,1 %
Naiset 29,2 19,9 17,6 -9,4 -32,1 % -11,7 -39,9 % -2,3 -11,6 %
Kaikki 131,7 93,9 78,2 -37,7 -28,7 % -53,5 -40,6 % -15,7 -16,7 %
Nielurisa Miehet 255,8 156,3 108,8 -99,5 -38,9 % -147,0 -57,5 % -47,4 -30,4 %
Naiset 73,6 39,2 30,9 -34,4 -46,7 % -42,6 -57,9 % -8,3 21,1 %
Kaikki 3293 195,4 139,7 -1339  -40,7 % -189,6 -57,6 % -55,7 -28,5 %
Suunielu, muut  Miehet 75,8 65,5 60,9 -10,4 -13,7 % -15,0 -19,8 % -4,6 -7,0 %
Naiset 324 27,3 26,1 -5,1 -15,7 % -6,3 -19,4 % -1,2 -4,4 %
Kaikki 108,2 92,8 87,0 -15,5 -14,3 % -21,3 -19,6 % -5,8 -6,3 %
Suuontelo Miehet 508,1 446,0 417,4 -62,1 -12,2 % -90,7 -17,9 % -28,6 -6,4 %
Naiset 334,2 282,9 270,9 -51,3 -15,3 % -63,3 -18,9 % -12,0 -4.2 %
Kaikki 842,3 728,9 688,3 -1134  -135% -154,0 -18,3 % -40,6 -5,6 %
Ulkosynnytin  Esiaste Naiset 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Syopa Naiset 321,6 250,2 208,6 -71,5 -22,2 % -113,0 -35,1 % -41,6 -16,6 %
YHTEENSA Miehet 1608,2 | 1268,0 1111,7 -340,2 -21,2% -496,5 -30,9 % -156,3 -12,3 %
Naiset 2013,6 | 1156,2 831,1 -857,4 -42,6% | -1182,5 -58,7% -325,1 -28,1 %
Kaikki 3621,8 | 2424,2 19428 | 11976 -33,1% | -1679,0 -46,4% -481,3 -19,9 %
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TAUTITILOJEN VUOSITTAISET TAPAUSMAARAT, ELINVUODET, LAATUPAINOTETUT

ELINVUODET JA HOITOKUSTANNUKSET

Taulukko A.3. Tautitilojen vuosittaiset diskonttaamattomat laatupainotettujen elinvuosien menetykset (QALY) mallivaestdssa ilman
rokotusohjelmaa (Ei rok) ja uudessa tasapainotilassa tyttojen (T 70 %) seké poikien ja tyttdjen (P&T 70 %) rokotusohjelmilla. Lukemat
vastaavat rokottamattoman/rokotettujen syntymékohorttien elinaikaisia tapauksia. Ryhmén | HPV-syyosuudet (taulukko 6.2). ABS =
absoluuttinen muutos, % = suhteellinen muutos prosentteina.

Rokotusohjelma Rokotusohjelmien vertailu
Eirok | T70% | P&T70% | T70%vsEirok | P&T 70 % vs Eirok | P&T 70 % vs T 70 %
Syopa LKM LKM LKM ABS % ABS % ABS %
Alanielu Miehet 195,6 163,2 149,3 -32,4 -16,6 % -46,3 -23,7 % -13,9 -8,5 %
Naiset 51,8 42,4 40,2 -9,5 -18,3 % -11,7 -22,5 % -2,2 -51 %
Kaikki 2475 205,6 189,6 -41,9 -16,9 % -58,0 -23,4 % -16,1 -7,8 %
Ematin Esiaste Naiset 9,0 7,0 6,0 -2,1 -22,9 % -3,0 -33,8 % -1,0 -14,1 %
Syopa Naiset 137,1 106,4 88,9 -30,7 -22,4 % -48,2 -35,1 % -17,5 -16,4 %
Kohdunkaula Esiaste* Naiset 338,5 152,4 94,1 -186,0 -55,0 % -244 .4 -72,2 % -58,4 -38,3 %
Syopa Naiset 1364,1 468,5 151,9 -895,5 -657% | -12122 -889% -316,6 -67,6 %
Kurkunpaa Miehet 384,5 337,5 317,1 -47,1 -12,2 % -67,4 -17,5 % -20,4 -6,0 %
Naiset 61,6 GENS 51,4 -8,3 -13,5 % -10,2 -16,6 % -1,9 -3,6 %
Kaikki 446,1 390,8 368,5 -55,3 -12,4 % -77,6 -17,4 % -22,3 -5,7 %
Nenénielu Miehet 38,2 32,5 29,8 -5,7 -14,9 % -8,4 -22,0 % -2,7 -8,3 %
Naiset 28,5 23,4 22,2 -5,0 -17,6 % -6,3 -22,0 % -1,2 -5,3 %
Kaikki 66,7 56,0 52,0 -10,7 -16,1 % -14,6 -22,0 % -3,9 -7,0 %
Penis Miehet 11,4 78,3 63,4 -33,1 -29,7 % -48,0 -43,1 % -14,9 -19,0 %
Perdaukko Miehet 83,9 31,4 i3 -52,5 -62,6 % -76,7 -91,3 % -24.1 -76,9 %
Naiset 100,7 255 7,6 -75,4 -74,8 % -93,1 -92,4 % -17,7 -69,9 %
Kaikki 184,6 56,8 14,9 -1279 693 % -169,7 -91,9 % -41,9 -73,8 %
Suunielu Kielen tyvi Miehet 118,6 85,7 70,2 -33,0 -27,8 % -48,4 -40,8 % -15,5 -18,1 %
Naiset 35,1 23,8 21,1 -11,2 -32,0 % -14,0 -39,8 % -2,7 -11,5 %
Kaikki 153,7 109,5 91,3 -44,2 -28,8 % -62,4 -40,6 % -18,2 -16,6 %
Nielurisa Miehet 312,8 190,5 132,9 -122,4  -391% -180,0 -57,5 % -57,6 -30,2 %
Naiset 97,4 51,7 40,9 -45,7 -46,9 % -56,5 -58,1 % -10,9 -21,0 %
Kaikki 410,2 242,2 173,7 -168,0 -41,0% -236,5 -57,7 % -68,5 -28,3 %
Suunielu, muut  Miehet 88,9 76,7 71,4 -12,2 -13,7 % -17,6 -19,7 % -5,4 -7,0 %
Naiset 38,6 32,6 31,2 -6,0 -15,6 % -7,5 -19,3 % -1,4 -4,4 %
Kaikki 127,5 109,3 102,5 -18,2 -14,3 % -25,0 -19,6 % -6,8 -6,2 %
Suuontelo Miehet 627,7 550,8 515,6 -76,9 -12,2 % -112,1 -17,9 % -35,3 -6,4 %
Naiset 427,6 361,7 346,4 -65,9 -15,4 % -81,2 -19,0 % -15,3 -4,2 %
Kaikki 1055,3 912,5 861,9 -142,7  -135% -193,3 -18,3 % -50,6 -5,5 %
Ulkosynnytin  Esiaste Naiset 12,0 9,3 7,9 -2,7 -22,5 % -4.1 -34,2 % -1,4 -15,1 %
Syopa Naiset 445,6 345,5 289,0 -100,1 -225% -156,6 -35,1 % -56,6 -16,4 %
YHTEENSA Miehet 1961,7 | 1546,6 1356,9 4152  -21,2% -604,9 -30,8 % -189,7 12,3 %
Naiset 3147,6 | 1703,5 1198,7 | 14441 -459% | -19489 -619% -504,8 -29,6 %
Kaikki 5109,3 | 3250,0 25555 | -1859,3 -36,4% | -2553,8 -50,0% -694,5 -21,4 %

*Sisaltda myods poikkeavien papa-koe I6yddstapausten laatupainotettujen elinvuosien menetykset
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Tulisiko poikien HPV-rokotusten olla osa kansallista rokotusohjelmaa?

Taulukko A.4. Vuosittaiset diskonttaamattomat tautitilojen hoitokustannukset (kEUR, tuhatta euroa) mallivaestdssa ilman rokotus-
ohjelmaa (Ei rok) ja uudessa tasapainotilassa tyttojen (T 70 %) seké poikien ja tyttéjen (P&T 70 %) rokotusohjelmilla, sek& ohjelmien

vertailu, ryhmén | HPV-syyosuudet. Lukemat vastaavat rokottamattoman/rokotettujen syntymakohorttien elinaikaisia tapauksia.

Ryhmén | HPV-syyosuudet (taulukko 6.2). ABS = absoluuttinen muutos, % = suhteellinen muutos prosentteina.

Rokotusohjelma

Rokotusohjelmien vertailu

Ei rok T70% | P&T70% | T 70 % vs Eirok P&T 70 % vs Eirok | P&T 70 % vs T 70 %
Syopa kEUR kEUR kEUR ABS % ABS % ABS %
Alanielu Miehet 646,5 548,4 502,6 -98,2 -15,2 % -144,0 -22,3 % -45,8 -8,4 %
Naiset 142,9 117,6 11,5 -25,3 17,7 % -31,5 -22,0 % -6,2 -5,2 %
Kaikki 789,5 666,0 614,0 -123,5 -15,6 % -175,4 -22,2 % -52,0 -7,8 %
Emétin Esiaste Naiset 233,2 180,3 153,9 -52,9 -22,7 % -79,3 -34,0 % -26,4 -14,6 %
Syopa Naiset 3243 250,7 210,2 -73,6 -22,7 % -114,0 -35,2 % -40,5 -16,1 %
Kohdunkaula Esiaste* Naiset 10840,4 | 5350,7 3531,0 -5489,7 -506% | -73094 -674% | -1819,7 -340%
Syopa Naiset 3172,0 | 1103,3 353,4 -2v068,7 -652% | -2818,6 -889% -750,0 -68,0 %
Kurkunpaa Miehet 23848 | 2122,8 1999,0 -262,0 -11,0 % -385,7 -16,2 % -123,7 -5,8 %
Naiset 305,5 266,4 256,9 -39,1 -12,8 % -48,7 -15,9 % -9,6 -3,6 %
Kaikki 2690,3 | 2389,2 22559 -301,1 11,2 % -434.4 -16,1 % -133,3 -5,6 %
Nenanielu Miehet 136,8 116,5 106,8 -20,2 -14,8 % -30,0 -21,9 % -9,7 -8,4 %
Naiset 94,1 77,6 73,4 -16,5 -17,6 % -20,7 -22,0 % -4,1 -5,3 %
Kaikki 230,8 194,1 180,2 -36,7 -15,9 % -50,6 -21,9 % -13,9 -7,1%
Penis Miehet 543,6 391,6 320,9 -152,0 -28,0 % -222,7 -41,0 % -70,7 -18,1 %
Perdaukko Miehet 251,1 99,2 24,4 -151,9 -60,5 % -226,7 -90,3 % -74,8 -75,4 %
Naiset 363,6 98,5 33,1 -265,1 -72,9 % -330,5 -90,9 % -65,4 -66,4 %
Kaikki 614,7 197,7 51745 -417,0 -67,8 % -557,2 -90,6 % -140,2 -70,9 %
Suunielu Kielen tyvi Miehet 551,4 405,0 332,3 -146,3 -26,5 % -219,1 -39,7 % -72,7 -18,0 %
Naiset 157,9 108,4 95,9 -49,6 -31,4 % -62,1 -39,3 % -12,5 -11,5 %
Kaikki 709,3 513,4 428,2 -195,9 -27,6 % -281,1 -39,6 % -85,2 -16,6 %
Nielurisa Miehet 1539,8 962,9 675,6 -576,9 -37,5 % -864,3 -56,1 % -287,3 -29,8 %
Naiset 547,2 300,6 239,2 -246,7 -45,1 % -308,1 -56,3 % -61,4 -20,4 %
Kaikki 2087,1 1263,5 914,7 -823,6 -3956% | -11723  -56,2% -348,7 -27,6 %
Suunielu, muut  Miehet 372,6 325,4 302,1 -47,2 12,7 % -70,5 -18,9 % -23,3 7.2 %
Naiset 139,4 118,4 113,1 -21,0 -15,0 % -26,3 -18,9 % -5,3 -4,5 %
Kaikki 511,9 443,8 415,2 -68,2 -13,3 % -96,7 -18,9 % -28,6 -6,4 %
Suuontelo Miehet 4851,3 | 4296,8 40234 -554,5 -11,4 % -828,0 17,1 % -273,4 -6,4 %
Naiset 3775,1 3250,8 3123,8 -524,3 -13,9 % -651,3 -17,3 % -127,0 -3,9 %
Kaikki 8626,5 | 7547,6 71472 -10788 -125% | -14793 -171% -400,5 -5,3 %
Ulkosynnytin  Esiaste Naiset 419,4 325,5 274,7 -93,9 -22,4 % -144,7 -34,5 % -50,8 -15,6 %
Syopa Naiset 1096,5 852,5 71,1 -243,9 -22,2 % -385,3 -35,1 % -141,4 -16,6 %
YHTEENSA Miehet | 11277,8 | 9268,5 8287,0 -2009,2 -17,8% | -2990,8 -26,5% -981,6 -10,6 %
Naiset 21611,6 | 12401,3 | 9281,2 -9210,3 -42,6 % | -123304 -57,1% | -3120,1 -25,2 %
Kaikki 32889,3 | 21669,8 | 175681 | 112195 -341% | -15321,2 -46,6% | -4101,7 -189%

*Sisaltad myos poikkeavien papa-koe |6yddstapausten hoitokustannukset
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RYHMIEN Il JA Il SYOPIEN VUOSITTAISET TAPAUSMAARAT MALLIVAESTOSSA

Tulisiko poikien HPV-rokotusten olla osa kansallista rokotusohjelmaa?

Taulukko A.5. Ryhmien Il ja Il syopien ja HPV-syyosuuksien (Taulukko 6.2) mukaiset vuosittaiset tapausmaarat mallivaestossa ilman
rokottamista (Ei rok) ja uudessa tasapainotilassa tyttdjen (T 70 %) seka poikien ja tyttéjen (P&T 70 %) rokotusohjelmilla. Lukemat vastaavat
rokottamattoman/ rokotettujen ikakohorttien elinaikaisia tapauksia. ABS = absoluuttinen muutos, % = suhteellinen muutos prosentteina.

RYHMA 1,
Ryhmin 2
mukaiset

morfologiat

THL — Raportti 2/2019

Rokotusohjelma

Rokotusohjelmien vertailu

Ei rok T70% | P&T70% | T70%vsEirok | P&T70%vsEirok | P&T 70% vs T 70%

Syopi ABS % ABS % ABS %
Alanielu Miehet 21 18 17 3.1 147% | -46 21,8 % 1,5 8,4 %
Naiset 4 4 3 08 -174% | -10 21,8 % 0,2 5,3 %
Kaikki 26 22 20 39 -151% | -56 21,8 % A7 7.8%
Ematin Esiaste  Naiset 103 79 68 234  229% | -346  -338% -11,2 14,1 %
Syopa Naiset 16 12 10 35 219% | -56 -35,1% 2,1 -16,9 %
Kohdunkaula ~Esiaste  Naiset 16859 | 10763 8477 | -6096,8 -362% | -8382,6 -497% | -22858 -212%
Syopa Naiset 144 50 16 935 -651% | -1275 -888% -34,1 67,9 %
Kurkunpaa Miehet 86 77 72 9,1 107% | 136  -159% -4,5 5,8 %
Naiset 1 10 9 14 A27% | A7 -15,8 % 0,3 3,6 %
Kaikki 97 86 81 105 -109% | -153  -158% -4,8 5,6 %
Nenénielu Miehet 7 6 5 09 144% | -14 21,7 % 0,5 8,6 %
Naiset 4 3 07 171% | -09 21,7 % 0,2 5,5 %
Kaikki 1 8 16  -154% | 23 21,7 % 0,7 7,4 %
Penis Miehet 28 21 17 75  267% | -112  -396% 3,6 17,6 %
Peraaukko Miehet 14 7 4 70  -492% | -105  -741% 35 49,0 %
Naiset 19 8 5 12  -594% | -139  -743% 2,8 -36,6 %
Kaikki 33 15 9 181  -550% | -245  -742% 6,3 42,7 %
Suunielu Kielen Miehet 16 12 9 4,1 262% | -62 -39,5 % 2,1 -18,1%
tyvi Naiset 5 3 3 =1}5 -31,5% -1,9 -39,5 % 0,4 11,7 %
Kaikki 21 15 12 56  2714% | -81 -39,5 % 2,5 16,7 %
Nielurisa  Miehet 50 32 22 184  -367% | 278 -554% 9,4 29,6 %
Naiset 18 10 8 8,1 442% | 102  -554% 21 -20,1%
Kaikki 69 42 31 266 -387% | -380  -554% -11,5 27,2 %
Suunielu, Miehet 15 13 12 19 126% | 29 -18,8 % -1,0 71 %
muut Naiset 6 5 4 08 -150% | -1,0 -18,8 % 0,2 4,4 %
Kaikki 21 18 17 28 -132% | -39 -18,8 % 1,2 6,4 %
Suuontelo Miehet 116 103 96 130 -112% | -194  -168% 6,5 6,3 %
Naiset 95 82 79 128 -135% | -160  -168% 3,1 3,8 %
Kaikki 211 185 175 258 -122% | -354  -168% 9,6 5,2 %
Ulkosynnytin  Esiaste  Naiset 138 107 91 30,9 -224% | -47.1 342 % -16,2 152 %
Syopa Naiset 73 57 47 159 218% | -255  -351% 9,7 17,0 %
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RYHMA 2
24 179%
1.4 0,0 %
37 -190%
RYHMA 3 -6,7 %
0,0 %
71%
SYOVAT
YHTEENSA

-11,2%
-29,3 %
-17,5%

THL — Raportti 2/2019 101 Tydryhman loppuraportti



	Tulisiko poikien HPV-rokotusten ollaosa kansallista rokotusohjelmaa?
	Sisältö
	Tiivistelmä
	1 		Työryhmän tausta, toimeksianto 
		ja kokoonpano
	2 		Työryhmän työskentely ja aikataulu
	3 		HPV:hen liittyvien tautien epidemiologia 
	3.1 		Johdanto epidemiologiaan
	3.2		HPV-infektio
	3.3		Levyepiteelipapilloomat
	3.4 		Kondyloomat
	3.5		HPV:n aiheuttamien syöpien morfologia
	3.6		Esiasteet, syövät, kuolleisuus, riskitekijät
	Pään ja kaulan alueen syövät
	Ruokatorven syöpä 
	Virtsarakon syöpä 
	Penissyöpä 
	Peräaukon syöpä 

	3.7 		HPV:n esiintyvyys syövissä
	Pään ja kaulan alueen syövät
	Huulisyöpä (C00.0–C00.1, C00.6)
	Suuontelo (C00.3–C00.4, C02.0–C02.3, C02.8–C05.0, C05.8–C06.9)
	Suunielu
	Kielen tyvi C01.9
	Nielurisa C09.0–C09.9
	Suunielu muu C02.4, C05.1–C05.2, C10.0, C10.2–C10.9
	Alanielu C12.9–C13.9
	Kurkunpää C10.1, C32.0–C32.9
	Nenänielu C11.0–C11.9
	Muu nielu (Muu suuontelon / nielun syöpä: C14.0–C14.8) 
	Sinonasaali C30.0–C31.1
	Ruokatorvi C15.0–15.9
	Virtsarakko C67
	Penis eli siitin C60.0–C60.9
	Peräaukko eli anus C21.0–C21.8

	3.8 		Naisten genitaalialueen tautitaakka

	4		Rokotteet ja rokotusohjelma
	4.1  Eri rokotevalmisteet
	4.2 		HPV-rokotteiden turvallisuus
	4.3 		HPV-rokotteiden teho ja eri rokotusstrategioiden 
		antama suoja
	4.4 		HPV-rokotusohjelmat pojilla muissa maissa

	5 		HPV:n aiheuttama tautitaakka ja 
		kustannukset Suomessa
	5.1 		Aineisto
	5.2 		Mahdollisesti HPV:hen liittyvät miesten ja naisten 
		tautitapaukset ja niiden ilmaantuvuus: pään ja kaulan 				alueen, ruokatorven, peräaukon, peniksen ja virtsarakon 			syövät sekä kondyloomat
	5.3 		Mahdollisesti HPV:hen liittyvien miesten ja  naisten 
		tautitapausten aiheuttama tautitaakka Suomessa: 
		terveyspalveluiden käyttö ja kustannukset

	6 		Poikien HPV-rokotusohjelman 
		taloudellinen arviointi – menetelmät
	6.1 		Mallin väestö
	6.2 		Rokotusohjelman  skenaariot
	6.3 		Mallin  aikajänne ja  arvioinnissa  käytetyt  tulosmuuttujat
	6.4 		HPV:n leviäminen väestössä
	6.5 		HPV-infektion ja HPV-syöpien ilmaantuvuuden yhteys, 
		muut kuin kohdunkaulan syöpä
	6.6 		HPV-infektio ja kohdunkaulan, emättimen ja 
		ulkosynnyttimen syövät
	6.7 		Kondylooma mallissa
	6.8 		Kustannusten ja terveyshyötyjen muutokset mallissa
	6.9 		Herkkyysanalyysit

	7 		Poikien HPV-rokotusohjelman 
		taloudellinen arviointi – tulokset
	7.1 		Rokotettujen ja rokottamattomien syntymäkohorttien 
		elämänaikaiset tautitapaukset ja diskonttaamattomat 
		hoitokustannukset ja laatupainotetut elinvuodet 
		HPV-rokotusohjelmalla
	7.2 		Rokotusohjelman  vaikuttavuus  ja  kustannusvaikuttavuus 
		kalenteriajassa
	7.3   Herkkyysanalyyseja
	7.4 		HPV-rokotusohjelman vaikutus kondyloomaan
	7.5		rokotusohjelman  mahdolliset  lisähyödyt

	8		Työryhmän johtopäätökset 
		ja suositukset
	LIITE 1.  Tekninen liite: Poikien HPV-rokottaminen 
	LIITE 2. 		Tautitilojen vuosittaiset tapausmäärät, elinvuodet, laatupainotetut 
		elinvuodet ja hoitokustannukset
	LIITE 3. 		Ryhmien II ja III syöpien vuosittaiset tapausmäärät malliväestössä



