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Tivistelma

Papilloomavirustautien torjuntatydryhmé. Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen asettaman papillomavirus-
tautien torjuntaty6ryhman selvitys. Terveyden ja hyvinvoinnin laitos (THL), Raportti 28/2011. 121 sivua.
Helsinki, Finland 2011.

Ty6ryhman tehtava

THL (ent. Kansanterveyslaitos) asetti kevaalla 2008 tyoryhmén, jonka tehtéva oli kartoittaa ihmisen papil-
loomaviruksen (HPV) aiheuttama tautitaakka Suomessa ja antaa ehdotus parhai sta mahdollisista toimenpi-
teistd kohdunkaulan sydvéan ja muun HPV -tautitaakan edelleen vahentémiseksi. Tyéryhman odotettiin sisél-
lyttévan ehdotukseensa erityisesti kannanotto kohdunkaulan syévén tehokkaimmasta seulontamenetel méasta
jaHPV-rokotteen liittémisesté kansalliseen rokotusohjelmaan.

Ty6ryhma arvioi HPV -tautien aiheuttaman tautitaakan ja organisoidun seulonnan lisdksi seulontaohjel-
man ulkopuolisen papa-testauksen lagjuuden. Liséks tyéryhmé kokosi tiedot kéytettévissa olevien rokote-
valmisteiden tehosta ja turvallisuudesta seka teki kustannusvaikuttavuusanalyysin.

Tautitaakka

Papilloomavirustyyppeja on yli sata, joista 14 on kohdunkaulan sy6péa aiheuttavia ns. korkean riskin HPV -
tyyppeja. Padasiassa sukupuoliteitse tarttuva HPV-infektio on hyvin yleinen. Nuorista, noin 20-vuotiaista
naisista, noin neljénnes kantaa korkean riskin HPV-tyyppid. Suurin osa HPV-infektioista paranee itsestéan
parin vuoden kuluessa tartunnasta. Joskus HPV-infektio kuitenkin pitkittyy ja etenee syvan esiasteeksi tai
syovaksi. Aika HPV-infektion toteamisesta sy6van kehittymiseen on yleensa vahintdan seitseman vuotta,
useimmiten pidempi.

Suomessa todetaan vuosittain noin 150 kohdunkaulan sy6pétapausta, joista noin kolmannes johtaa kuo-
lemaan. Kohdunkaulan sy6van seulonnassa etsitééan kehittymassa olevia sydvén esiasteita papa-kokeilla ja
histologisilla jatkotutkimuksilla. Léydetyt vahintd8n keskivakavat esiasteet hoidetaan kirurgisesti. Suomes-
sa tehdaén seulontamiel essa vuosittain hieman alle 500 000 papa-koetta, nédista noin 2/3 tehdaén organisoi-
dun seulontaohjelman ulkopuolella. Esiasteita | 0ydetdéan vuosittain noin 2800, joista vahintdan keskivaikei-
ta on noin 2000. Seulonnan avulla arvioidaan estettéavan noin 80 % kohdunkaulan syOpétapauksista. Koh-
dunkaulan sy6vén ja sen es asteiden aiheuttamat terveydenhuollon kustannukset ovat talla hetkella 9,3 milj.
euroa vuodessa

My6s osa mm. nielurisan, peniksen, perdaukon ja ulkosynnyttimien syopétapauksista on HPV-
syoOpien tautitaakkaa karkealla tasolla. Sydvan lisdks HPV aiheuttaa Suomessa yli 6000 kondyloomatapa-
usta vuodessa.

Rokotteet

Talla hetkella on saatavilla kaksi HPV -rokoteva mistetta, jotka suojaavat HPV-infektiolta ja sen seuraukse-
na sybvan esiasteilta ja sydvilta. Tutkimusnayttd rokotteen tehosta sy6péa vastaan on toistaiseksi epasuo-
rasti osoitettu ndytté HPV-infektiota ja sydvan esiasteita vastaan. Molemmat rokotteet suojaavat kahta
vakavinta syopéd aiheuttavaa HPV-tyyppia (16, 18) vastaan. Kummankin rokotteen suojateho HPV-
tyyppien aiheuttamia vahintédn keskivaikeita esiasteita vastaan on 1dhes 100 %. Toinen rokote suojaa lisak-
si kahdelta yleissmmalta kondyloomaa aiheuttavalta HPV-tyypilta (6, 11). Molemmat rokotteet suojaavat
jonkin verran myds muiden HPV-tyyppien infektioilta, toinen hiukan lagjemmin.

Markkinoilla on tadlla hetkella kaksi valmistetta, joiden turvallisuudesta lagjassa kaytossa on kertynyt
riittavasti tietoa suosituksen antamiseksi. Raportoitujen HPV-rokotetutkimusten perusteella ei ole syyta
epailla, etta rokotuksiin liittyisi merkittavaa erityisia immunologisia haittavaikutuksia. Téhan mennessa ei
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voida kuitenkaan taysin sulkea pois erittéin harvinaisten autoimmuunitautien riskig, vaikka kummallakin
valmisteella on rokotettu jo useita miljoonia, toisella valmisteella jopa kymmenia miljooniaihmisia

Johtopaattkset ja suositukset

Rokottamattomien seulonta

Tehdyn lagjan selvitystydn ja matemaattisen mallinnuksen perusteella tybryhma totesi, etté vahentamalla
organisoidun seulonnan ulkopuolisissa papa-kokeissa kdymista ja optimoimalla seulontaohjelmaa voidaan
nykykaytantoon verrattuna estéa enemman kohdunkaulan sydpétapauksia véhemmin haittavaikutuksin ja
oleellisesti pienemmill&a kustannuksilla. T&ma on mahdollista véhentdmalla nuorten naisten ylitestausta ja
ylimééréisia hoitoja, jatkamalla nykyisen seulontaidn ylitténeiden HPV-positiivisten naisten seulontaa ja
kehittdmall& seulontaa kontrolloidusti ja suunnitellusti HPV -testauksen avulla.

Ty6ryhma suosittaa organisoidun seulonnan aloittamista 25 ikévuodesta ja sen jatkamista 65 ikavuo-
teen, siten, ettd 35 ikavuodesta alkaen ensisijaisena seulontatestina kaytettéisiin HPV-virusta osoittavaa
testid. Lisdksd, jos testitulos 65 vuoden iassa on positiivinen, seulontaa tulisi jatkaa 85 ikavuoteen asti tai
kunnes HPV -testi on negatiivinen seuraavalla seulontakierroksella.

Talla hetkella organisoidun seulonnan liséksi tehdéén ylimaéraisid seulontatesteja mm. yksityissektorilla
ja perusterveydenhuollossa. Néiden ylimadraisten seulontatestien kustannukset ovat noin kolminkertaiset
organisoituun seulontaan verrattuna. Liian nuorille naisille tehdyt seulontaohjelman ulkopuoliset papa
seulonnat johtavat myds herkasti turhiin hoitoihin, sill& valtaosa muutoksista paranisi ilman hoitoa. Tyo-
ryhmé ehdottaakin kaytannon toimenpiteitd runsaan papa-seulonan vahentémiseksi, mm. perusterveyden-
huollon ohjeistamista ja sairausvakuutuskorvauksen poi stamista opportunistisilta papa-kokeilta.

Tyttdjen rokottaminen

HPV-rokotuksilla saavutetaan merkittévia terveyshyttyja. Kustannusvaikuttavuusanalyysin perusteella
nuorten noin 12-vuotiai den tyttdjen rokotusohjelma on kohdunkaulan syévan ja kondylooman nakdkul mas-
ta pitkalla téhtéyksella kustannusvaikuttavaa ja rokotteen hinnasta riippuen jopa terveydenhuollon kustan-
nuksia sdastavaa. Todenndkdisesti rokottaminen maksaisi noin kolme miljoonaa euroa vuosittain. Rokotus-
ohjelman vaikutukset alkavat mallinnuksen mukaan nakya vajaan 10 vuoden kuluessa sen kaynnistymisesta
rokotetuissa ikdluokissa. Tyéryhma suosittaa HPV-rokotteen liittdmista nuorten 11-12-vuctiaiden tyttdjen
rokotusohjelmaan. Lisdks tyéryhma suosittaa alkuvaiheessa ns. Catch-up-ohjelmaa ylaasteikéisille tytdille,
eli myos 13—15-vuotiaille tarjottaisiin rokotetta rokotusohjelman alkamisvuonna.

Rokotettujen seulonta

Kohdunkaulan sy6pédé on seulottava myds rokotetuissa ikaluokissa, koska rokotteet eivét suojaa kaikkien
HPV -tyyppien aiheuttamilta sydviltd. Seulontaa rokotetuissa ikéluokissa on edelleen optimoitava. Nykyisen
organisoidun seulonnan ulkopuolisen massiivisen papa-testauksen jatkaminen rokotetussa vaesttssa on silla
saavutettaviin hy6tyihin néhden erittéin kallista.

Poikien rokottaminen

Poikien rokottaminen nayttéisi kustannusvaikuttavalta, mikali muut HPV-taustai set sy6évét huomioidaan
analyysissa. Tyoryhma el kuitenkaan toistaiseksi suosita poikien rokottamista. Lahivuosinatilanne tulee
harkita uudelleen, koska HPV aiheuttaa pojillakin mm. peniksen, nielurisojen ja perdaukon sydpda. HPV:n
Syyosuus héi ssa syovissa sekd rokotteen suojavaikutus niité vastaan vaativat lisétietoa, jota todennakdi sesti
saadaan |dhivuosina.

Avainsanat: HPV-infektio, papilloomavirus, kohdunkaulan sydvan seulonta, kohdunkaulan sypd, HPV-

rokote, papilloomaviruksen aiheuttama tautitaakka
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Sammandrag

Arbetsgrupp for bekémpning av sukdomar orsakade av papillomvirus. Terveyden ja hyvinvoinnin laitok-
sen asettaman papillomavirustautien torjuntaty6ryhman selvitys [Utredning av en arbetsgrupp som tillsatts
av Institutet for hdlsa och valfard]. Institutet for hdlsa och véfard (THL), Rapport 28/2011. 121 sidor. Hel-
singfors, Finland 2011.

Arbetsgruppens uppgift

THL (f.d. Folkhad soinstitutet) tillsatte varen 2008 en arbetsgrupp for att kartlagga sjukdomsbordan till féljd
av humant papillomvirus (HPV) i Finland och for att 1agga fram ett forslag till basta méjliga atgarder for att
ytterligare minska livmoderhal scancer och den évriga §ukdomsbdrdan som orsakas av HPV. Arbetsgrup-
pen forvantades i sitt fordlag ta stéllning framfor allt till vilken metod for screening av livmoderhal scancer
som & den mest effektiva och till frégan om att inféra HPV-vaccin i det nationella vaccinationsprogram-
met.

Utover sjukdomsbirdan av HPV och den organiserade screeningen bedémde arbetsgruppen ocksd om-
fattningen av den cellprovtagning som sker utanfér screeningprogrammet. Dessutom sammanstallde ar-
betsgruppen information om effekten och sikerheten hos tillgangliga vaccinpreparat och genomférde en
kostnadseffektivitetsanalys.

Sjukdomsbdrdan

Det finns mer &n hundra papillomvirustyper, varav 14 &r sa kallade hogrisktyper som orsakar livmoderhals-
cancer. HPV-infektion & mycket vanligt och smittar huvudsakligen vid sexuell kontakt. Ungefér en fjarde-
del av ala unga kvinnor i dldern omkring 20 & bar pa en hogrisktyp av HPV. Storsta delen av HPV-
infektionerna gar 6ver av sig sav inom ett par ar efter smittan. Ibland dr6jer dock HPV-infektionen och
blir ett forstadium till cancer eller cancer. Det tar i allménhet minst sju & innan cancer utvecklas fran det att
HPV -infektionen konstaterats, ofta &ven langre.

| Finland konstateras arligen ungefar 150 fall av cancer i livmoderhalsen, varav cirka en tredjedel har
dodlig utgang. Vid screening av livmoderhalscancer gors cellprovtagningar och ytterligare histologiska
undersokningar for att hitta forstadier till cancer som hdller pa att utvecklas. Forstadier som betraktas vara
medelsvara eller svarare én det behandlas kirurgiskt. | Finland genomfors nagot mindre &n 500 000 cell-
provtagningar arligen som screening, och av dessa gors omkring tva tredjedelar utanfér det organiserade
screeningprogrammet. Arligen hittas cirka 2 800 forstadier, varav omkring 2 000 & &tminstone medelsvéra.
Genom screening forhindras uppskattningsvis cirka 80 procent av fallen med livmoderhal scancer. Halso-
och sjukvéardens kostnader for livmoderhalscancer och dess forstadier uppgar for narvarande till 9,3 miljo-
ner euro per ar.

Ocksa en del av fallen med cancer i bland annat tonsiller, penis, anus och vulva orsakas av HPV. Dessa
cancerformer & ovanligare &n livmoderhalscancer och ingar inte den screening som gorsi Finland. Arbets-
gruppen gjorde en grov beddémning av sukdomsbdrdan av dessa former av cancer. Utdver cancer orsakar
HPV arligen ocksd mer &n 6 000 fall av kondylom i Finland.

Vaccin

For nérvarande finns det tva HPV -vaccinpreparat som skyddar mot HPV -infektion och sédana forstadier till
cancer och sidan cancer som utvecklas till foljd av en HPV-infektion. Det vetenskapliga beviset for vacci-
nets effekt mot cancer &r tills vidare ett indirekt bevis som pavisats mot HPV-infektion och forstadier till
cancer. Bagge vaccinen skyddar mot de tva allvarligaste typerna av HPV (16, 18) som orsakar cancer. Bag-
ge vaccinen har en nastan 100-procentig skyddseffekt mot de medelsvéra eller &nnu svarare forstadier som
dessa HPV-typer orsakar. Det ena vaccinet skyddar dessutom mot tva av de vanligaste HPV-typerna (6, 11)
som orsakar kondylom. Bagge vaccinen skyddar ocksai viss man mot infektioner av andra HPV-typer, det
enavaccinet i ndgot storre utstrackning.

For narvarande finns det tva preparat pa marknaden, och dessa har anvants i s stor omfattning att det
finns tillrackligt med kunskap om sakerheten for att rekommendationer ska kunna utfardas. Utgdende fran
rapporterade HPV-vaccinstudier finns det ingen anledning att misstanka att vaccinationerna har ndgra sér-
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skilda betydande immunologiska biverkningar. Hittills kan man anda inte helt utesluta risken for mycket
sdllsynta autoimmuna sjukdomar, &en om de bagge preparaten redan anvants for vaccination av flera mil-
joner ménniskor, det ena preparatet pa rentav tiotals miljoner manniskor.

Slutsatser och rekommendationer

Screening av ovaccinerade

Utgdende fran ett omfattande utredningsarbete och en matematisk modell konstaterade arbetsgruppen att
det & mojligt att forhindrafler fall av livmoderhalscancer med mindre biverkningar och till véasentligt lagre
kostnader i forhallande till nuvarande praxis genom att minska den cellprovtagning som sker utanfor den
organiserade screeningen och genom att optimera screeningprogrammet. Detta & mdjligt genom minskad
Overprovtagning och dverbehandling av unga kvinnor, genom fortsatt screening av HPV-positiva kvinnor
Over den nuvarande screeningaldern och genom utveckling av screeningen pa ett kontrollerat och planenligt
sétt med hjélp av HPV-testning.

Arbetsgruppen rekommenderar att den organiserade screeningen inleds vid 25 ars dlder och fortsétter
anda fram till 65 ars dlder, pa sa sétt att ett test som pavisar HPV-virus anvands som primért screeningtest
fran och med 35 ars alder. Om testresultatet &r positivt vid 65 ars alder, bor screeningen fortsétta fram till
85 ars alder eler tills HPV-testet vid f6ljande screeningomgang & negativt.

Utbver den organiserade screeningen gors for narvarande dverflédiga screeningtest bland annat inom
privata sektorn och priméarvarden. Kostnaderna for dessa verflodiga screeningtest &r ungefar tre ganger
stérre an kostnaderna for den organiserade screeningen. Cellprovtagningar som gors pa alltfor unga kvinnor
utanfor screeningprogrammet leder ocksa 14t till onddig behandling, eftersom storsta delen av forandring-
arna gar over utan behandling. Arbetsgruppen foresldr darfor praktiska atgarder for att minska den stora
mangden cellprovtagningar, bland annat att priméarvarden ges anvisningar och att sjukforsakringserséttning
for opportunistisk cellprovtagning slopas.

Vaccinering av flickor

HPV-vaccinationer ger betydande hélsofdrdelar. Kostnadseffektivitetsanalysen visar att ett vaccinations-
program for unga flickor i 12 ars alder pa lang sikt & kostnadseffektivt med tanke pa livmoderhal scancer
och kondylom, och kan beroende pa hur dyrt vaccinet & ocksa leda till kostnadsbesparingar inom halso-
och gukvarden. Vaccinationerna kommer sannolikt att kosta omkring tre miljoner euro per &r. Effekterna
av vaccinationsprogrammet borjar enligt modellen synas inom knappt 10 ar i de vaccinerade &l dersklasser-
na. Arbetsgruppen rekommenderar att HPV-vaccinet inkluderas i vaccinationsprogrammet for flickor i
aldern 11-12 &r. Dessutom rekommenderar arbetsgruppen att ett sa kallat catch-up-program for flickor i de
hogre arskurserna inom den grundl&ggande utbildningen tillampas i det inledande skedet, dvs. att vaccin
under vaccinprogrammets forsta & ocksa ska erbjudastill flickor i ddern 13-15 &r.

Screening av vaccinerade

Screening av livmoderhal scancer bor ske ocksd i vaccinerade dldersklasser, eftersom vaccinet inte skyddar
mot cancer orsakad av alla HPV-typer. Screeningen av vaccinerade 8ldersklasser ska ytterligare optimeras.
| forhdllande till de fordelar som nas &r det mycket dyrt att fortsatta omfattande cellprovtagning utanfor den
nuvarande organiserade screeningen bland den vaccinerade befolkningen.

Vaccinering av pojkar

Vaccinering av pojkar forefaller vara kostnadseffektivt nér man i analysen beaktar évrigaformer av cancer
orsakade av HPV. Arbetsgruppen rekommenderar tills vidare anda inte att pojkar vaccineras. Under de
nérmaste aren bor situationen bedomas pa nytt, eftersom HPV ocksa orsakar bland annat cancer i penis,
tonsiller och anus bland pojkar. Det behévs mer kunskap om HPV:s andel i dessa cancerformer och vacci-
nets skyddseffekt mot dessa, och sadan kunskap kommer sannolikt att f&s under de narmaste aren.

Nyckelord: HPV-infektion, papillomvirus, screening av livmoderhalscancer, livmoderhalscancer, HPV-
vaccin, §ukdomsbordan av papillomvirus
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1 Tyoéryhman tausta, toimeksianto ja
kokoonpano

Ihmisen papilloomavirus (HPV) aiheuttaa lagjan tautikirjon. Yleisin HPV:n aiheuttamista vakavista saira-
uksista on kohdunkaulasydpd, joka el juurikaan synny ilman kroonista HPV -infektiota. Suomessa kohdun-
kaulasydpad on jo yli 40 vuoden gjan menestyksellisesti torjuttu kansallisella seulontaohjelmalla, jonka
tavoitteena on 18ytéa kohdunkaulan syfvan esiasteet ja ehkdista niiden kehittyminen sydvaksi. Kuitenkin
ale 40-vuctiailla naisilla kohdunkaulasyévan ilmaantuminen on 90-luvun puolivalin jalkeen noussut 18hes
seulontaa edeltavélle tasolle.

Saataville on tullut HPV-rokotteita, joita kayttdmalla osa HPV-tartunnoista on mahdollista estéd koko-
naan. Muuttuneessa tilanteessa on tullut tarpeelliseksi arvioida HPV -tautien torjuntakeinot kokonaisuutena.

THL (ent.Kansanterveyslaitos) asetti kevaalla 2008 tydryhman, jonka tehtava oli kartoittaa HPV:n aihe-
uttama tautitaskka Suomessa ja antaa ehdotus parhaista mahdollisista toimenpiteistéd kohdunkaulan sydvan
jaHPV-tautitaakan edelleen vahentdmiseksi. Tyoryhman edellytettiin sisdllyttdvan ehdotukseensa erityises-
ti kannanotto kohdunkaulan syévéan tehokkaimmasta seul ontamenetel masta ja HPV -rokotteen liittamisesta
kansalliseen rokotusohjelmaan. Tydryhman odotettiin lisaksi kasittelevan selvityksessdan seuraavat asiat:

HPV-infektion aiheuttama tautitaakka

Kohdunkaulan sy6pd, kohdunkaulan sydvan esiasteet, muut HPV-infektioon liittyvét syévét (genitaai ja
muut), kondyloomat ja papilloomat, HPV-tartuntojen ja -tautien aiheuttamat toimenpiteet (seulontandytteet,
jatkotutkimukset, hoidot ja seuranta)

HPV-tautien torjunta

Sekundaaritorjunta

e Organisoitu seulonta: papat, muut mahdolliset seulontandytteet (esim. HPV-néyte), kolposkopiat ja
muut jatkotutkimukset, hoitotoimenpiteet, hoidon onnistumisen seuranta

e Opportunistinen seulonta

e Seulonnan vaikuttavuus: suomalainen seulontahistoria ja sina aikana saavutetut tulokset, seulonnan
nykyiset trendit

e Seulonnan kehittédmismahdollisuudet: osallistumiskattavuuden parantaminen, seulonnan monitorointi,
seulonnan haittojen vahentaminen (opportunistiset papat, seulonnan spesifisyyden lisddminen), uusien
tekniikoiden arviointi ja kdyttéonotto

o Terapeuttiset rokotteet

Primaaritorjunta: ehkaisevat rokotteet

¢ Rokotteiden teho kohdunkaulan sy6péan, kohdunkaulan syvan esiasteisiin, atyyppisiin papandytteisiin
jamuihin sairauksiin

e Yksil6tason turvallisuus, vaestGtason turvallisuus

e Vaihtoehtoiset rokotusstrategiat

Kokonaistorjunta
¢ Eri torjuntamenetelmien yhteensovittaminen ja yhteisvaikuttavuus

Torjuntaohjelmien kustannusvaikuttavuus

o erilaisten seulontaophjelmien kustannusvaikuttavuus
o erilaisten rokotusohjelmien kustannusvaikuttavuus

Papilloomavirustautien
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2 Tyoryhman tyoskentely ja aikataulu

THL:n Papilloomavirustautien torjuntatydryhma asetettiin toukokuussa 2008. Ty6éryhman tyon oli maara
valmistua 31.8.2010, mutta ty6lle myonnettiin lisdaikaa 30.4.2011 saakka.

Ty6ryhma on kokoontunut kuukausittain, yhteensa 29 kertaa. Tyt merkittavasti hidastavana ongelma-
na on ollut erittdin pitk& odotusaika tautitaakka-aineistojen keréémiseen vaadittavan tutkimusluvan saami-
sessa STM:stéd. Ensimméi sen lupapédtoksen saaminen kesti 8 kuukautta, ja se saatiin 12.1.2009. Tyon ede-
tessa tutkimuslupaa jouduttiin toistuvasti taydentdmaan. Lisdks tarvittiin erillislupia koskien Turun ter-
veyskeskusaineistoa (lupa 7.12.2009), YTHS-aineistoa (4.5.2010) sek& KELA-aineistoa (28.8.2009,
8.6.2010). Tarvittavat lupatdydennykset jalisdluvat myohastyttivét aineiston kerdamista edelleen.

Tydryhman ohjauksessa ja tukena on koko arviointityon gjan toiminut THL:n Rokotusohjelmayksikon
mallinnusryhma. Viikottain kokoontunut mallinnusryhma kerési tautitaakka-aineiston, josta arvioitiin
HPV-tautien nykyinen tautitaakka ja sen kustannukset seka kustannus-vaikuttavuusmallin kustannusmuut-
tujat. Lisdksi mallinnustydryhma on rakentanut simulaattorin, jolla HPV-infektioiden levidmisté ja sytpien
kehittymistd vaestdssi voidaan ssimuloida laskennallisesti eri rokotus- ja seulontaskenaarioilla. Rokotusten
vaikuttavuus syOpéataakkaan tulee ndkymaan aikaisintaan 10—15 vuoden kuluttua ja merkittdvammin vasta
yli 20 vuoden kuluttua. Taman vuoksi rokotusohjelman vaikuttavuutta kohdunkaulan sydpéén voidaan tallé
hetkell& arvioida vain matemaattisin mallein.
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3 HPV-tautien torjunta kustannus-
vaikuttavasti — selvitettavat asiat ja
otaksumat

Ihmisen papilloomaviruksen aiheuttamalla tautitaakalla tarkoitetaan seuraavassa kaikkea sita terveyspalve-
luiden kayttoa seka eldman pituuden ja -laadun vahenemista, joka aiheutuu HPV-tautien diagnostiikasta,
hoidosta ja seurannasta.

HPV:n aiheuttama tautitaakka ja kustannukset - nykykaytanto

¢ Organisoitu kohdunkaulan syévéan seulonta ja opportunistiset seulontamielessd otetut papa-naytteet
o Kohdunkaulan ja eméttimen syOpé- ja esiastetapaukset seka kondyloomatapaukset
e Muut mahdollisesti HPV:n aiheuttamat sydpétapaukset (ulkosynnytin, nielurisa, perdaukko, penis)

Seulonta rokottamattomassa vaestossa (ikaluokissa)

e Miten organisoitu kohdunkaulan sy6van seulonta toteutuu ja kuinka paljon opportunististisia papa-
néytteita otetaan seulontamielessa? Miten tautitaakka muuttuisi, jos noudatettaisiin seulontasuositusta?
Otaksuma: Nykyistéa organisoidun seulontachjelman ulkopuolella olevaa papa-testien ylikayttoa, erityi-
sesti nuoressa vaestissd, pitda merkittavasti vahentda ja kontrolloida paremmin. Talldin itsestdén para-
nevat lievét solumuutokset ja esiasteet vahenisivat. Tama parantaa kustannusvaikuttavuutta.

e Miten seulontaa koskevien ikdsuositusten lagjentaminen vaikuttaa tautitaskkaan ja mik& on sen kustan-
nusvaikuttavuus? Vaikutus erikseen nuorempiin ja vanhempiin ikaryhmiin.

e Miten HPV-testin kéyttdonotto primaaritestind organisoidussa seulontaohjelmassa vaikuttaa? Otaksu-
ma: Sen avulla seulonnassa 10ydetdéén merkittévasti enemman sydpia ja vahvoja esiastemuutoksia
(CIN3+) kuin pelkk&an papa-testiin perustuvalla seulonnalla.

e Miten vaikuttaa ns. HPV-exit testi, jossa papa-seulontaa jatketaan vain niiltd, jotka ovat 65-vuotiaina
(esimerkiksi) HPV-positiivisia?

Rokotusohjelma

e Miten ja milloin rokottaminen vaikuttais tautitaakkaan? Kuinka paljon rokotusohjelman jalkeen j&é
viela kohdunkaulan syOpétapauksia, niiden esiasteita seké kondyloomia? Nykyiset rokotteet eivét estd
kaikkia HPV -infektioita eivatka siten teoriassakaan kaikkia HPV -tauteja.

o Markkinoillaolevien rokotevalmisteiden ero vaikuttavuudessa ja kustannusvai kuttavuudessa?

¢ Rokotusohjelman vaikutus muiden HPV -taustaisten syOpien aiheuttamaan tautitaakkaan?

¢ Vaihtoehtoisia rokottamisen strategioita on tyttdjen tai tyttdjen ja poikien rokottaminen. Rokottamalla
molempia sukupuolia saadaan parempi rokouskattavuus vaesttssd, mutta ainakin alkuun my6s suurem-
pia kustannuksia. Mik&a on poikien rokottamisen kustannusvaikuttavuus a) kohdunkaulan syévén ja
kondylooman nakdkulmasta ja b) muiden HPV -taustaisten syopien nakokul masta?

¢ Rokotteisiin ja rokottamiseen liittyvien epavarmuustekijiden analysoiminen.

Seulonta rokotetussa vaestossa (ikaluokissa)
e V/oiko seulonnan |opettaa rokotetussa vaestossa? Otaksuma: i voi.

o Miten seulonta toteutetaan kustannusvaikuttavasti rokotetussa vaestdssa?

Papilloomavirustautien
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4 HPV-tautien epidemiologia ja torjunta-
keinot

4.1 Primaari-infektiot, esiasteet, sydvat, kondyloomat

HPV-infektio on kohdunkaulasytvéan keskeinen ja valttaméaton etiologinen tekijg, mutta el yksinaén riittava
(zur Hausen ym. 2000, Kéaypa hoito -suositus 2010). HPV-DNA:ta |6ytyy 18hes aina kohdunkaulan sydpa-
kudoksesta (Dyson ym. 1989, Jackson ym. 2000). Suuren riskin HPV-infektio e ole kuitenkaan sama asia
kuin kohdunkaulasy6van esiaste. Ilman toimenpiteitékin vain pienelle osalle suuren riskin HPV-infektioon
sairastuneista kehittyisi kohdunkaulasyopa.

Sybvéan esiasteiden synty edellyttéd onkogeenisen HPV-infektion pitkittymista. Viruksen integroitumi-
nen isantasolun genomiin voi johtaa hyvénlaatuisten muutosten ja esiasteiden (cervical intragpithelial neo-
plasia/ dysplasia, CIN) kautta paikalliseen (carcinomain situ) jainvasiiviseen karsinoomaan (Werness ym.
1990). Pitkittyneen HPV-infektion ja syOvan esiasteiden kehittymiseen ja syovan riskiin vaikuttavat myos
muut tulehdukselliset, kemialliset, hormonaaliset, immunol ogiset ja geneettiset tekijat.

HPV-infektio ja tarttuminen

Kéaytannollisesti katsoen kaikki genitaalien HPV-infektiot johtuvat seksuaalisen kanssak&ymisen aloittami-
sen jalkeen nopeasti tapahtuvista tartunnoista - noin puolet nuorista naisista saa tartunnan kolmessa vuodes-
sa (Callins ym. 2005, Winer ym. 2003). Tartunta el valttémétta edellyta yhdyntéd, vaan ihon ja genitaa-
liepiteelien kontakti riittéd (Moscicki ym. 2006). Kondomi ja/tai ympérileikkaus suojaavat HPV-
tartunnoilta, mutta vain osittain (Winer ym. 2007, Wawer ym. 2011). Tartuntojen maéré kasvaa léhes line-
aarisesti seksikumppanien méaran kasvaessa (Dillner ym. 1996, Koutsky ym. 1997). Lopulta véestdsta 70 -
80 prosenttia saa genitaalien HPV-infektion. Noin 20-vuotiaista miehista ja naisista kolmasosa on HPV
DNA:n suhteen positiivisia, so. tartuttavia (Auvinen ym. 2005, Kjaer ym. 2005, Giuliano ym. 2007).

Genitaalialuedllakin HPV-infektio on pinnallinen (Doorbar 2005, 2006). Epiteelin tyvisoluihin esimer-
kiksi yhdynt&a seuranneen mikrotrauman vuoksi padssyt virus monistuu sen E1- ja E2-geenien ohjauksessa.
Monistuminen etenee yhdessa jakautumiskykyisten isantasolujen erilaistumisen kanssa siten, etta viruksen
onkogeenisten E6/E7-geenien ilmentyminen on tiukasti kontrolloitua eivétka solut pdése tassi vaiheessa
muuttumaan pahanlaatuisiksi. Vamiita viruspartikkeleita muodostuu jakautumisensa paétepisteessa olevis-
sa epiteelisoluissa. Lopulta ilmiasultaan HPV:n E4-vakuaisaineen vaikutuksesta muuttuneiden solujen, nk.
koilosyyttien hilseillessd epiteclin pinnalta uudet, infektiokykyiset viruspartikkelit vapautuvat primaari-
pesdkkeestd. Vamiit virukset voivat synnyttéd sekundaéripesakkeita iholla ja limakalvoilla ja infektoida
uusia seksikumppaneita parin viikon kuluttua alkuperéi sesta tartunnasta (Stanley 2010).

Genitaalialueen infektioita aiheuttavat HPV-tyypit

Genitaaliauedllainfektioita aiheuttavia HPV-tyyppeja on noin 40, ja ne jaetaan syopavaarallisuutensa suh-
teen nk. matalan ja korkean riskin HPV-tyyppeihin. Edellisista tarkeimmét ovat alaluokkaan A10 kuuluvat
HPV6 jaHPV11, jajakimmaisista alauokkiin A5, 6, 7 ja9 kuuluvat tyypit HPV51,69 (A5), HPV56 (A6),
HPV18, 39, 45, 68 (A7) jaHPV16, 31, 33, 35, 52, 59 (A9), jotka yhdessd muodostavat yli 95 prosenttia
kohdunkaulan sydvista |oytyvistd HPV-tyypeista (Schiffmann ym. 2005, 2009). HPV 18- ja 45-tyypeilla
naytta olevan preferenssi infektoida lieridepiteelisoluja. Matalan riskin HPV -tyyppien aiheuttamien infek-
tioiden paraneminen kestéa neljéstd yhdeksdan kuukauteen, ja korkean riskin HPV-tyyppien aiheuttamien
infektioiden paraneminen 14-18 kuukautta (Stanley 2010). Muuten primaari-infektion kulussa el matalan ja
korkean riskin HPV-tyypeilla ole merkittévaa eroa.
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Immunologinen responssi ja sydvan syntymekanismi

Epiteeleilla nk. Langerhansin solut ja B-solut tunnistavat HPV:n infektoituneissa soluissa tuotettuja mm.
E2- ja E6-valkuaisaineita ja virusten rakenteesta vastaavia L1- ja L2-valkuaisaineita. Langerhansin solut
tarjoilevat néita T-soluille, jotka saavat aikaan infektion rajautumisen ja paranemisen, ja auttavat B-soluja
vasta-aineiden tuotossa. Ensimmaisen HPV-leesion (primaaripesakkeen) synnyttya soluvalitteinen im-
muunivaste kdynnistyy viikoissa, mutta vasta-aineiden tuottoon menee useita kuukausia ja kaikilla infektoi-
tuneilla henkil6illa se ei lainkaan k&ynnisty (Kjellberg ym. 1999). Kiertévia vasta-aineita muodostuu vain
noin puolella HPV-16 tai HVP-18 tulehduksen jalkeen (Carter ym 2000) ja pitoisuudet ovat varsin mata-
lat. 80-90 prosenttia korkean riskinkin HPV-tyyppien aiheuttamista infektioista paranee normaalin vastus-
kyvyn omaavilla henkil6illa (Stanley 2010), mutta uusintainfektioita tai multippeleja HPV-infektioita im-
muniteetti ei nayttaisi pystyvan estdmaan (Olsson ym. 2009, Stanley 2010, Palmroth ym. 2010, Trottier ym.
2010).

Korkean riskin HPV-tyypeilléa on kyky aiheuttaa pitkittyneité nk. persistoivia infektioita limakalvon ty-
visoluissa jaltal viela jakautuvissa soluissa. Pidemman gjan kuluessa kasvaa todennakdisyys sille, etté kor-
kean riskin HPV-tyyppien E6- ja E7-sytpageenien luennan/proteiinien tuoton kontrolli pettéd. Osaksi tdma
johtuu siita, etté korkean riskin HPV-DNA integroituu isantasolun DNA:han.

Syntyvét E6- ja E7-valkuai saineet vapauttavat solunjakautumisen tiukasta kontrollista estdmalla mm. si-
té sédtelevien Rb- ja p53-geenituotteiden toimintaa ja estéen pahanlaatuiseksi muuttuvien solujen apoptoo-
sin saavat aikaan syOpasolukon kasvun. Toinen E6- ja E7-proteiinien vaikutus kohdistuu elimistén immu-
nologiseen valvontaan. Ne estévét interferonin tuottoa, miké edelleen auttaa muuntuneita soluja vélttdméan
immunol ogista valvontaa (Pett ym. 2006, Kanodia ym. 2008). Ne myds vaientavat isantésolujen geengj,
jotka ovat valttaméttomia T-solujen vaikutusten kohdistumiseksi HPV:n infektoimiin soluihin (Hasan ym.
2007).

Esiastemuutosten luonnollinen kulku

Yli puolet gynekologisessa irtosolundytteessi todetuista HPV:hen viittaavista muutoksista (ASC-US ja
LSIL) palautuu normaaleiks ilman hoitoa (Munoz ym. 2003, Munoz ym. 1992, Bosch ym. 1995, Harper
ym. 2004, Koutsky ym. 2002, Garland ym. 2007, Ault 2007a). Aika HPV-infektion toteamisesta paikallisen
sydvan di carcinoma in situn kehittymiseen on yleensa vahintdén seitseman vuotta, useimmiten pidempi
(Clifford ym. 2003). Osa esiasteista parantuu itsestéén, osa pysyy esiasteena ja osa etenisi hoitamattomana
ennen pitkda syovaks saakka. Esiasteen kehittyminen sydvaks kestda keskiméérin noin 10 vuotta

Mista tahansa levyepiteeliperéisista esiasteista jopa 90 % parantuu itsestdan 13-22-vuctiailla (Harper
ym. 2004). Toisaalta 30-60-vuotiailla (seulontaikaiset) arviolta 19-60 % kehittyisi hoitamattomina syoviksi
(Kjaer ym. 2009, Rowhani-Rahbar ym. 2009, Brown ym. 2009, Jenkins ym. 2008, Ault 2007b). Levyepi-
teelisolumuutoksista lievimmét (CIN 1) paranevat useimmiten itsestdan parin vuoden aikana ilman hoitoa
jasyopériski on pieni (Harper ym. 2004, Koutsky ym. 2002, Garland ym. 2007, Wheeler ym. 2009). Pahan-
laatuistumisen riski lisdantyy potilaan ian lisddntyessa (Ault 2007b). Keskivahva esiaste (CIN 2) on pysy-
vampi kuin lieva esiastemuutos (Koutsky ym. 2002, Garland ym. 2007, Ault 2007a, Wheeler ym. 2009).
Spontaania paranemista tapahtuu 23-43 %:ssa tapauksista (Koutsky ym. 2002, Garland ym. 2007, Ault
2007a, Wheeler ym. 2009). Vahvassa esiastemuutoksessa (CIN 3) spontaania paranemista tapahtuu noin
kolmanneksella (Koutsky ym. 2002, Garland ym. 2007). Seulontaikéryhmassa (30—60-vuotiaat) noin 38—
60 % CIN 3 -muutoksista kehittyisi hoitamattomina ennen pitkaa invasiiviseksi syévéks (Kjaer ym. 20009,
Rowhani-Rahbar ym. 2009, Brown ym. 2009, Jenkins 2008, Ault 2007b). Lieritsolumuutosten ja adeno-
carcinomain situ (AlS)-muutosten luonnollista kulkua ei tunneta tarkkaan (Vesikari ym. 2009).
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Myotavaikuttavat tekijat infektion, esiasteiden ja sydvan syntymiselle

Tarkeimmét HPV-infektion luonnollista kulkua modifioivat tekijét ovat tupakointi ja Chlamydia trachoma-
tis -infektio. Hyvin yleinen C. trachomatis -infektio, jonka 25 % véaestosta sairastaa elinaikanaan, pitkittad
HPV-infektion kestoa (Silins ym. 2005). Seka ennen HPV-infektiota etté sen jalkeen saatu C. trachomatis -
infektio lisaa keskivaikeiden kohdunkaulasy6van esiasteiden kehittymisriskia (Lehtinen ym. 2011). Kla-
mydiainfektion aiheuttama kohdunkaulasydpériski liittyy nimenomaan varhaisiin infektioihin (Koskelaym.
2000). Tupakointiin liittyy suurentunut riski saada genitaalien HPV-infektio (Syrjanen ym. 2007) ja se
heikentédd HPV-vasta-aineiden muodostumista (Kapeu ym. 2008). Se e lisda todenndkoisyytta HPV-
infektion etenemisesta kohdunkaulansy6vén esiasteiksi (Syrjanen ym. 2007), mutta huonontaa niiden para-
nemista (Szarewski ym. 1996). Kohdunkaulan karsinogeneesissé, jossa HPV on vélttaméton tekija, seka
tupakointi ettéd C. trachomatis -infektio ovat ainoat varmennetut syopéariskia itsendisesti lisdavét tekijét
(Anttilaym. 2001, Wallin ym. 2002, Plummer ym. 2003, Kapeu ym. 2008).

Usean eri HPV-tyypin samanaikaisia eli multippeleita infektioita tavataan nuorilla aikuisilla hyvin ylei-
sesti — ensimmaisen infektion saaneista 25-50 % saa vahint&an toisen infektion muutaman vuoden sisélld
(Trottier ym. 2006). Korkean riskin HPV-tyyppien aiheuttamat infektiot ryvastyvéat samoille henkiléille,
joilla on 3-6-kertainen riski saada toinen korkean riskin HPV-tyypin infektio (Lehtinen ym. 2006, Kaasila
ym. 2009, Merikukka ym. 2011). Verrattuna yhteen HPV-tyyppiin useamman korkean riskin HPV-tyypin
infektiot aiheuttavat moninkertaisen riskin kehittd& kohdunkaulasydvan vakavampia (HSIL) esiastemuu-
toksia, mahdollisesti multippelien HPV-infektioiden pitkittyneeseen kestoon liittyen (Trottier ym. 2006,
2008).

HPV:n ohella kohdunkaulasytvén ja sen esiasteiden riskitekijéita ovat kirjallisuuden mukaan mm. yh-
dyntdjen varhainen alkamisika (Krivak ym. 2001, Kallialaym. 2005, Arbyn ym. 2008), partnereiden runsa-
us (Krivak ym. 2001, Kallialaym. 2005, Arbyn ym. 2008), partnereiden riskeja sisdltava sukupuolikayttay-
tyminen (Advisory Committee on Cancer Prevention 2000, Sanner ym. 2009, Gok ym. 2010, Meijer ym.
2009, Stakes 2004), tupakointi (Krivak ym. 2001, Kalliala ym. 2005, Arbyn ym. 2008), yhdistelméaeh-
kéisypillereiden pitkdaikainen kéaytté (Leinonen ym. 2009), immunosuppressio tai HIV-infektio ja muut
gynekologiset infektiot, erityisesti jo mainittu klamydia (Paavonen ym. 2009, GlaxoSmithKline 2009).
Levyepiteeli- ja adenokarsinooman riskitekijat nayttéisivat olevan samoja lukuunottamatta tupakointia
(Munoz ym. 2010), joka ei ndyta |isdévan adenokarsinooman riskia.

Kondyloomat

Kondyloomat (visvasyylét, condylomata acuminata) ovat hyvélaatuisia anogenitaalial ueen ihotuumoreita,
joitatodetaan seka miehilld etté naisilla. Genitaalial ueen kondylooma on yleisin nékyva HPV-manifestaatio
miehill& Esiintymishuippu on 15-24-vuctiailla naisillaja 20-29-vuotiailla miehilla (Monteiro ym 2005).
Suomessa e ole valtakunnallista seurantaa kondyloomien esiintyvyydesta, koska ne eivét kuulu tartuntatau-
tilainséadanndn mukaisiin ilmoitettaviin tai yleisvaaralisiin infektioihin.

Yli 90 % kondyloomista on matalan riskin HPV-tyyppien 6 tai 11 aiheuttamia (Wiley ym. 2002), mutta
20-50 %:ssa leesioista 10ytyy lisdks myo6s korkean riskin HPV-tyyppega (Lacey ym. 2005, Chan ym.
2009). Kondyloomien riskitekijat ovat samoja kuin muilla HPV-infektioilla, erityisesti merkittéava on seksi-
kumppanien lukuméaéra. Y mpérileikkauksella on todettu olevan suojaava vaikutus (Lu ym. 2009). Kondy-
loomien tarttuvuus on noin 65 % ja inkubaatioaika 1-8 kuukautta (Wiley 2002). Erééssa tutkimuksessa
kondyloomaa sairastavien miesten naispartnereista 76 prosentilla todettiin HPV-infektio, néista 36 %:lla oli
papa-muutoksia ja 28 % oli HPV-DNA-positiivisia (Campion ym. 1985). Kondyloomista 20-30 % paranee
spontaanisti, mutta téhan voi kulua jopa puoli vuotta (Wiley 2002, Roy ja Bryson 2007). Hoidon jélkeen
residiivit ovat yleisid, 25 % uusii 3 kuukauden kuluessa (Lacey ym. 2005). HPV-infektioiden on todettu
persistoivan harvemmin miehilla kuin naisilla. Miehilla keskimédardinen minka tahansa HPV-infektion
clearance on 5.9 kuukauttaja 75 % infektioista hévis 12 kuukaudessa (Giuliano ym.2008).
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Suomessa on viimeisen 30 vuoden aikana havaittu lisaantymista korkean riskin HPV-tyyppien esiinty-
vyydessd, mutta vastaavaa ei ole havaittu matalan riskin tyyppien osalta (Laukkanen ym 2003). Lisdksi on
havaittu antagonismi korkean ja matalan riskin virustyyppien vélilla esiastemuutosten karsinogeneesissd
(Luostarinen ym 1999, 2004).

4.2 Kohdunkaulasy6paa ehkaiseva seulonta

Kohdunkaulan solumuutosten seulonnalla ja hoidolla on voitu estéé tehokkaasti kohdunkaulasydpamuutos-
ten kehittyminen. Oleellinen osa seulontaa ovat seulontal dyddsten jatkotutkimukset ja [6ydettyjen esiastei-
den hoito. Laadukkaalla esiasteiden hoidolla pystytéén estémaén yli 99 % kehittyvistéa kohdunkaulasydvista
(Skehan ym. 1990). Organisoidulla véesttpohjai sella 30—60-vuotiaiden naisten viiden vuoden vélein tapah-
tuvalla papa-seulonnalla (Valtioneuvoston asetus seul onnoista 2006) on ehkéisty Suomessa noin 80 % koh-
dunkaulasyovista ja niiden aiheuttamista kuolemista (Anttila ym. 1999, IARC 2004 http://www.iarc.fr,
Kjaer ym. 2009, Block ym. 2010, Garlund ym. 2009, Wacholder ym. 2010, Human papillomavirus vac-
cines: WHO position paper 2009, Richart 1973, Kinney ym. 1998, Heatley ym. 1998, Castellsague ym.
2002, WHO 2003, Gloor ym. 1986, Kierkegaard ym. 1994). Joissain kunnissa organisoitua seulontaa jarjes-
tetdan myos 25- jaltai 65-vuotiaille naisille. Véestopohjaisen seulonnan tehokkuuteen vaikuttavat seulonnan
hyva peittavyys, hyvéa osallistumisaktiivisuus seké diagnostiikan ja kliinisen tyon hyva laatu (IARC 2005).

hentd& merkittévasti organisoidun seulonnan vaikuttavuutta.

Seulontojen toteuttaminen ale 25-vuotiailla on ongelmallista, koska tall6in saadaan kiinni paljon lievid
esiasteita, jotka useimmiten paranevat itsestéan. Lisdksi, koska syévan syntyminen on hidas prosessi, sy6-
pid on tassd ikl uokassa hyvin vahan (Richard 1973). Seulonnan jatkaminen yli 60-vuctiailla on paremmin
perusteltavissa, silla sydvan toinen esiintymispiikki tulee 60 ikévuoden jalkeen. Vanhempien ikéryhmien
kuolleisuus sy6pédn on suurempaa kuin nuoremmissa ikéryhmissa ja seulonnan jatkamisella voidaan to-
denngkdisesti sastéd merkittéava mééra elinvuosia

Myds opportunistisilla, organisoidun seulonnan ulkopuolella otetuilla, papa-naytteilld on sy6péé ehkéi-
sevéi vaikutusta, joskaan e yhtd paljon (Anttila ym. 1999, IARC 2005, Wacholder ym. 2010, Richart
1973, Kinney ym. 1998, Heatley ym. 1998, Castellsague ym. 2002, WHO 2002, Skehan ym. 1990). My0ds
Suomessa on runsaasti opportunistista seulontaa ja se on osaltaan vaéhentanyt sydpien madrda. Kuitenkin
haittavaikutukset, kuten liian tihedsté testauksesta johtuvat kustannukset, psyko-sosiaalinen kuormitus mm.
ahdistus, leimautuminen, ylihoito ja mahdolliset haittavai kutukset |isdantymisterveyteen, kuten pienipainoi-
suus, ennenaikainen synnytys tai lapsiveden meno (Kéypa hoito 2010), ovat suuremmat kuin organisoidus-
sa seul ontaohjel massa.

4.3 Rokottaminen

HPV -tartunta saadaan yleensa pian seksielaman aloittamisen jalkeen. Noin puolet nuorista on saanut HPV -
infektion 2-3 vuotta yhdynttjen aloittamisen jdlkeen. Rokottaminen on osoittautunut hyvaks keinoksi
suojautua HPV:n primaari-infektiota vastaan. Markkinoilla on télla hetkella kaksi eri rokotetta. Toinen
bivalenttinen rokote on suunnattu HPV 16- ja 18-tyyppeja vastaan ja toinen nelivalenttinen tyyppeja 16,18,
6 ja 11 vastaan. HPV-DNA-negatiivisten henkildiden rokottaminen antaa erinomaisen suojan kyseisten
alatyyppien infektiota vastaan. Verenkierron vasta-ainetasot housevat moninkertaisesti verrattuna luonnol-
lisen tartuntaan ja pysyvét hyvin korkealla tasolla vahintdéan niin pitkdan, kuin toistaiseksi on seurattu, €l
8-9 vuotta. Mahdollisen luonnollisen aikaisemman infektion kehittdma vasta-ainetaso e vaikuta siihen
merkittavasti. Toisaalta, jos henkil® on jo infektoitunut kyseisella HPV:llata se on jo aiheuttanut solumuu-
toksia, rokottaminen nykyisilléa rokotteilla el endd vaikuta infektion kulkuun tai sydvan esiasteiden kehitty-
miseen. Siksi rokottaminen on toteutettava ennen tartuntamahdollisuutta. Uusia lagjan valikoiman HPV-
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tyyppeja vastaan suojaa antavia rokotteita on kehitteilla. Myos terapeuttisia rokotteita tutkitaan. Toistai sek-
si HPV-rokotteet toimivat estamalla primaari-infektion. Sitd kautta niiden on todettu estdvan kohdun-
kaulasydvan esiasteiden kehittymisen, jolloin sydvéan kehittyminen estyy.

4.4 Tautitaakan torjunta muilla keinoin

HPV-infektiota voidaan gatella torjuttavan samoilla keinoilla kuin muitakin sukupuolitauteja. Seksuaali-
sesta kanssakaymisesta pidéttaytyminen, uskollisuus yhdelle kumppanille ja sukupuolieldmén aloitusidn
siirtdminen mydhemmaksi véhentdisivdt tartuntoja. Seksuaalikayttéaytymisen muutokset ovat kuitenkin
hitaita, ja suuria nopeita muutoksia, jotka johtaisivat HPV-infektioi den vahenemiseen, el ole odotettavissa

Y mpérileikatuilla miehill& on todettu ympérilelkkaamattomia miehid véhemman HPV -tartuntoja (Giu-
liano 2009, Tobian 2009). Kulttuuriin kuulumaton ympérileikkaus tuskin on mahdollinen HPV -infektion
torjuntakeino.

Kondomin kéayttd ehkéisee papilloomaviruksen tarttumista, mutta vaikutus e ole yhté selva kuin mo-
nessa muussa sukupuolitaudissa. Téta on selitetty viruksen esiintymisellda my6s muualla iholla, e ainoas-
taan sukupuolielinten limakalvoilla. Tasmdllisten lukujen saaminen tutkimuksella on mahdotonta, koska
tiedot kondomin kaytdstéa saadaan vain haastatteluin, ja kondomin kaytté on usein virheellisté ja vaihtele-
miehill& etté naisilla (Winer ym. 2006, Hernandez ym. 2008, Nielson ym. 2010). Suuria ja nopeita muutok-
sia véeston kayttaytymiseen ei kuitenkaan ole téssdk&dn suhteessa odotettavissa.
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5 HPV-tautitaakkatutkimuksen aineistot

5.1 Rekisteriaineistot

Ihmisen papilloomaviruksen (HPV) aiheuttaman tautitaakan selvittémiseksi Suomessa keréttiin lagja rekis-
teriaineisto. Tautitaakkatutkimuksessa kartoitettiin kaikki sy6vét, joissa HPV on osallisena, samoin kuin
sydvén esiastemuutokset ja kondyloomat sekéd kaikkiin ndihin edella mainittuihin liittyvét tutkimus- ja hoi-
totapahtumat. Myo6s papa-naytteiden maara Suomessa arvioitiin.

Tiedonkeruussa lahtein& olivat useat kansalliset rekisterit: Suomen Syoparekisteri, Joukkotarkastusre-
kisteri, Terveydenhuollon Hoitoilmoitusrekisteri (HILMO), KELAN korvausrekisteri ja Ylioppilaiden ter-
veydenhoitoséétion (Y THS) rekisteri. Lisdks tietoa keréttiin HUSLAB:n rekisteristé ja Turun terveyskes-
kuksesta. Aineisto keréttiin henkil6tunnistein, jotta henkilSiden eri rekistereista kerétyt hoitojaksot, k&ynnit
jatutkimukset voitiin yhdistaé ja jarjestéa episodeiksi.

Suomen SyOpérekisteristd poimittiin vuosilta 1980-2008 henkil Gtunnisteelliset tiedot HPV :hen liitty-
vista syopétapauksista. Poiminnassa kaytetyt 1CD-10 koodit suluissa. Néité ovat kohdunkaulan (C53, D06,
N87), eméattimen (C52, D07.2) ja ulkosynnyttimien sytpa (C53, D07.1). Lisdks keréttiin tiedot muista
(Co6, C09, C10, C13, C32, D00, D02.0, D37.08, D37.09, D38.0), ruokatorvisydpa (C15), perdaukko- ja
perdaukkokanavan sy6pa (C21, D01.3) seké siitinsydpa (C60, D07.4).

Joukkotarkastusrekisterista (Suomen Syopérekisteri) poimittiin henkil6tunnisteelliset organisoidun
kohdunkaulan sydvan seulontatutkimukset vuosilta 1990-2008.

Terveydenhuollon hoitoilmoitusrekisterin (HILMO) HPV-tauteihin liittyvét erikoissairaanhoidon
vuodeosastohoitojaksot ja poliklinikkakéynnit keréttiin vuosilta 1996—2008. Henkil tunnisteellinen palve-
lujen kayttd poimittiin HPV -tauteihin liittyvill& diagnoosikoodeilla (ICD-10) tai niiden hoitoihin tai diag-
nostiikkaan liittyvill& toimenpidekoodeilla.

Poiminnassa tunnistettiin ensin henkil&t, joilta 16ytyi HILMO:sta vuodeosastohoitoja ja poliklinikka
kéyntejd, joiden péé- tai sivudiagnoosina (ICD-10 koodit) oli kohdun kaulan, eméttimen tai ulkosynnytti-
men syOpa, pintasydpa tai esiaste (C53, C52, C51, D06, D07.1&, D07.2&, N87, N89.0, N89.1, N89.2,
N89.3, N90.0, N90.1, N90.2, N90.3) seka naisen sukupuolielinten sytologisten ja histologisten naytteiden
poikkeavat |6ydokset (R87.6, R87.7). Ndiden HILMOsta tunnistettujen tapausten henkildtunnuksiin lisét-
tiin Syopérekisteristd poimittujen tapausten henkil6tunnukset. Naiden yhdistettyjen tapausten kaikki eri-
koissairaanhoidon pal velujen kéyttd poimittiin.

Liséks ala médritellyilla pé&s ja sivudiagnooseilla sekd pd& ja sivutoimenpitellld poimittiin
HIL M O:sta vuodeosastohoitojaksot ja poliklinikkakdynnit.

1CD-10-koodit:

Kondylooma (A63.0), kohdun kaulan seulontatutkimus (Z12.4), muut mahdollisesti HPV :n aiheuttamat
syOpé ja pintasypétapaukset (C06, C09, C10, C13, C15, C21, C32, C60, D00, D01.3, D02.0, D07.4,
D37.08, D37.09, D38.0)

Toimenpidekoodit:

Kohdun ja sen kannatinsiteiden sédehoito (L CO0), kohdunpoistot (LCD), kohdun kaulan kaavinnat/biopsiat
(LDA), kohdun kaulaosan muutosten poistot (LDB), osittaiset kohdunkaulan poistot (LDC), gynekologinen
irtosolundytteen otto (XLDOO0), kolposkopia (ULAQ2), biopsiat/paik muutosten poistot, emétin (LEBOO,
LEB10, LEB30), eméttimen osittaiset poistoleikkaukset (LEC), eméttimen poistoleikkaukset (LED), emét-
timen ja ulkosynnyttimien sadehoito (LEO), biopsiat ulkosynnyttimisté ja vdilihasta (LFB), vulva/perineum
osittaiset poistot (LFC).
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KELAnN sairausvakuutuskorvausrekisterista poimittiin kaikki korvatut papa-nédytteet ja muut HPV-
tautien diagnostiikkaan ja hoitoon liittyvét korvatut gynekologiset toimenpiteet.

KELA:n la8kekorvausrekisterista poimittiin kondylooman hoitoon kéaytettyjen peruskorvattujen
|88kkeiden (podofyllotoksiini jaimikimodi) korvausten sagjat ja reseptit.

HUSLAB patologian laboratoriotietojérjestelméasta poimittiin Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoi-
topiirin (HUYS) erikoissairaanhoidon seka jasenkuntien perusterveydenhuollon papa-naytteet vuosina 1996-
2008.

Ylioppilaiden terveydenhoitosdation (YTHS) rekisterista poimittiin henkiltunnisteellinen aineisto
papa-nadytteistd ja HPV-tauteihin liittyvista kdynneistd, toimenpiteista ja muista tutkimuksista vuosilta
2000-2009.

Turun terveyskeskuksen rekisteristé poimittiin papa-naytteet ja HPV-tauteihin liittyvéat toimenpiteet
vuosi[ta 2000-2008.

rekisteriaineisto (1990-2008)
* Seulontatutkimukset

« Jatkotutkimuslahetteen saaneet

Syopareklsterl (1980 — 2008)
Kohdunkaulan (C53), emattimen
(C52) ja ulkosynnyttimien (C51)

KELA korvausrekisteri (1997-2008)
« Papa-naytteet

sydpatapaukset ) ,
. MyuSt oslion HPV:n aiheuttamat * Korvatut toimenpiteet
syovat
KELA laékekorvausrekisteri
H ILMO (1997 — 2008) (2000 — 2009)
= Vuodeosastohoitojaksot ja = Kondylooman laakehoito
poliklinikkakaynnit (podofyliotoksiini ja imikimodi)
« Sydparekisterin hetut (C51-53) » Korvausten saajat ja reseptit

» (C51-53 syépatapaukset ja ndiden
henkildiden kaikki rivit

« ICD10- ja TMP-koodit YTHS (2000 - 2009)

« Muut HPV-sy6vat » Papa-naytteet ja esiastehoidot
HUSLAB (1996 — 2008) Turun tk (2000 - 2009)

» Papa-naytteet (ESH ja TK) * Papa-naytteet ja esiastehoidot

Kuva 1. HPV-tautitaakkatutkimuksen rekisteriaineisto

Keratyn rekisteriaineiston kerédmiseen hagttiin seuraavat luvat:
e STM tutkimuslupapaétds 12.1.2009 (STM/2285/2008)

e STM tutkimusluvan muuttaminen 15.5.2009

e STM tutkimusluvan muuttaminen 26.6.2009

e STM tutkimusluvan muuttaminen 19.4.2010

e Turku terveyskeskusaineiston lupapaétos 7.12.2009

e YTHS-aineiston lupapéétds 4.5.2010

o Keéaaineiston lupapaétds 28.8.2009

o Kelaaineiston lupapéétts 8.6.2010
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5.2 Muut kaytetyt aineistot

Kouluterveyskyselysta saatiin tietoja nuorten seksikumppanei den maarista ian mukaan.

FINSEX-2007-tutkimuksesta saatiin tietoa elamanaikaisten ja vuotuisten kumppanien lukumaaristd
ikéryhmittéin ja sukupuolen mukaan.

Patricia Faas 3 HPV-rokotetutkimus Suomessa: GSK toimitti pyynnéstdmme tietoa rokotetutkimuk-
seen Suomessa osallistuneista nuorista naisista HPV -tyyppikohtai sesti infektioiden ja esiasteiden lukumé&a-
risté.

Joukkotarkastuksen yhteydessa tehtévasta tutkimuksesta saatiin tietoa hrHPV-prevalenssista Suo-
messa Uudellamaallaik&ryhmittéin.

Tilastokeskuksesta saatiin seuraavat aineistot:

e Suomen vaestt ian ja sukupuolen mukaan

¢ Kuolleisuusjae€lingjanodote idn ja sukupuolen mukaan

¢ Avioituneiden naisten kumppanien idt naisen ian mukaan
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6 HPVn aiheuttama tautitaakka (diagnos-
tilkka+hoito+seuranta) Suomessa —
nykytila

6.1 Kohdunkaulan sydpa ja esiasteet

Nykyaan Suomessa todetaan vuosittain 145-160 kohdunkaulasydpa, ja tautiin kuolee vuosittain noin 50—
70 naista. Ilman seulontaa Suomessa olisi tydryhman tekeman mallin mukaan noin 700 kohdunkaulan
syOpétapausta ja 350400 kuolemaa vuosittain.

Esiastemuutoksia (CIN1+) todetaan Suomessa vuosittain n. 2800 naisella, joista vahvempia, Kéypéa hoi-
to-suosituksen mukaan hoidettavia CIN2+ muutoksia, noin 2000:lla. Voidaan arvioida, etta tarvitaan kes-
kiméérin 3,6 esiastehoitoa estamadn yksi kohdunkaulasyopd, koska seulontachjelman aikana syOpien vuo-
sittainen maéra on vahentynyt n. 550:11& (2000/(700-150)).

K ohdunkaul asy6paa ehkaiseva seulontachjelma aloitettiin vuonna 1963, ja nyt lahes 50 vuoden jalkeen
sydvan ilmaantuminen ja kuolleisuus on vahentynyt 80 % (ks kuvat 6.1a-c). Seulonta on véhentanyt erityi-
sesti levyepiteeliperdisen sydvan ilmaantuvuutta, sen sijaan lieridsoluperdisten adenokarsinoomien maaré
on pysynyt vakaana. Seulonta ei tehoa yhta hyvin tdman tyypin sy6piin. Nykyaén ilmaantuvista sytvista
adenokarsinoomia on 30-40 % maan alueesta riippuen.

Ilmaantuvuus: Suomi
Kohdunkaula
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MORDCAN & Association of the Nordic Cancer Registries (11.4.2011)

Kuva 6.1a. Kohdunkaulan sydvan ilmaantuvuus Suomessa, 20-39 vuotiaat
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Ilmaantuvuus: Suomi
Kohdunkaula
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Kuva 6.1b. Kohdunkaulan syévéan ilmaantuvuus Suomessa, 40-59 vuotiaat

Ilmaantuvuus: Suomi
Kohdunkaula
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Kuva 6.1c. Kohdunkaulan sydvan ilmaantuvuus Suomessa, 60-79 vuotiaat
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6.2 HPV:n esiintyvyys erdissa sytvissé ja ndiden syodpien ilmaantuvuus

HPV:t4 on |6ydettavissa vaihtelevia mééria eri kudoksista. Kohdunkaulan vahvojen esiasteiden ja sydpien
osdlta arviot HPV 16- ja 18-positiivisten osuuksista kudosnaytteissa vaihtelevat noin 60 %:sta (CIN3, Kjaer
ym. 2008) 70 %:iin (Parkin & Bray 2006; IARC 2007). Vastaavasti mink& tahansa hrHPV:n osuus on |&hes
100 % (em. referenssit). Muiden sydpien kudosnayttei ssd HPV -positiivisuudessa on vield enemman vaihte-
lua, riippuen mm. mittausmenetelmistd, kaytetyista viitearvoista ja tutkittavien valinnasta. Maarityksia
tehtéessa useinkaan e ole ollut kaytdssa kontrollgja, joten HPV-positiivisuus e kuvaa kovin varmasti
HPV:n selitysosuuksia saati seulonnan tai rokotteen mahdollisia vaikutuksia. Toisaalta esimerkiksi koh-
dunkaulan, perdaukon, ulkosynnytinten, eméttimen ja suunielun sydpien osalta luvut ilmeisesti heijastelevat
karkeasti selitysosuuksia, koska nédissa syodvissatai niiden aatyypeissa HPV :n aiheuttama riskisuhde pitkit-
téi sasetelmassa on suuri (Mork ym 2001, Bjorge ym 2002).

Taulukko 6.1. HPV-positiivisten syfpakasvainten osuuksia eri primaaripaikoissa (Parkin & Bray 2006,
Lehtinen ym. 2011)

Primaaripaikka HPV positiivisia HPV16/18 positiivisia

Kohdunkaula (cervix uteri), naiset 1.00 0.70
Ulkosynnyttimet (vulva), naiset 0.40 0.32
Emaétin (vagina), naiset 0.40 0.32
Penis, miehet 0.40 0.25
Perdaukko (anus), naiset ja miehet 0.90 0.83
Suusydvat (oral cavity), naiset ja miehet 0.03 0.03
Suunielu (oropharynx), naiset ja miehet 0.12 0.11
Nielurisa (tonsil), naiset ja miehet 0.45 0.40
Nielurisa (tonsil), naiset ja miehet (<40 vuotta) 0.90 0.65

Kohdunkaulan sydpéa

L 8hes kaikista kohdunkaulan sydpanaytteisté on |8ydettéavissd hrHPV-DNA :ta. Vastaavasti HPV 16- ja 18-
positiivisten osuus on noin 70 % (Parkin & Bray 2006, IARC 2007, de Sanjose ym. 2010). Pitkittai sseuran-
nassa arvio hrHPV :n selitysosuudesta invasiiviselle kohdunkaulan syévélle on vaihdellut 29 %:n ja 62 %:n
vdilla (Walin ym. 1999, Zielinski ym. 2001, Khan ym. 2005, HPV-DNA-testaus). Tuloksiin vaikuttavat
mm. seuranta-gjan pituus (maksimissaan em. tutkimuksissa noin 15 vuotta), altistumisen virheluokitus
(esim. altistuminen muuna kuin mitattuna gjankohtana) seka seulontatoimet. Vastaavasti HPV 16/18 seli-
tysosuus oli 39 % (Khan ym. 2005). Kahdesta ensin mainitusta tutkimuksesta on mahdollista my6s laskea
selitysosuus syOpanaytteista poikkileikkausasetelmassa, télldin osuus oli 77-90 % (Wallin ym. 1999, Zie-
linski ym. 2001). Pohjoismaisessa serologia-aineistoon perustuvassa seurannassa HPV 16 selitysosuus koh-
dunkaulan syévélle vaihteli tasolla 27 %-44 % serologian vaillinaisella sensitiivisyydellé ja spesifisyydella
korjattu estimaatti oli 61 % (Lehtinen ym. 2001). Vastaavasti korjattu HPV 16-, 18-, 31- ja 33-tyyppien
yhteenl askettu selitysosuus suomalaisnaisten CIN3+ muutoksissa oli noin 73 % (Laukkanen ym. 2010).

Papilloomavirustautien
THL — Raportti 28/2011 23 torjuntatydryhman selvitys



Ulkosynnyttimet ja ematin

HPV 16:n seropositiivisuus on ollut 40-50 % suuruusluokkaa basaloideille ja syyldmaéisille sytpédkas-
vaimille (Sun ym. 1996; Hildesheim ym. 1997; IARC, 2007). Tosin seropositiivisuus on ollut joissain tut-
kimuksissa melkoisen korkea myds kontrolleilla, noin 12-22 % (Sun ym. 1996; Hildesheim ym. 1997;
Madeleine ym. 1997). HPV:lla e ole ollut yhteyttd keratinisoiviin kasvaimiin, joita kaikista tdman primaa-
ripaikan sy6vista on noin 50 %. Emétinsydpien esiastei ssa HPV -positiivisten osuus on ilmeisesti korkeampi
kuin varsinaisissa syOpakasvaimissa, koska esiasteet ovat yleensd syylaméisia ja ne voivat edeltéa basa
loidegja/syylaméisia syopid. Ylldmainittu arvio perustuu vain muutamiin pitkittéistutkimuksiin (Bjorge ym.
1997; Hildesheim ym. 1997; Daling ym. 2002). HPV:n selitysosuudesta néissé sydvissa el ole saatavilla
kovin varmojatietoja.

Penis

HPV:n selitysosuudesta penissydpériskiin el ole saatavilla luotettavia tapaus-verrokkitutkimuksia, mutta
pitkittéistutkimuksissa riski on ollut kohdunkaulansydpériskin luokkaa (Bjorge ym. 1997, 2002). Myds
peni ssyOviss esiintyy basal oideja/syylamaisia ja toi saalta keratinisoivia (verrucous) syopakasvaimia.

Peraaukko

Perdukon syopariskeja tutkineissa pitkittaistutkimuksissa mukaan on sisdllytetty mm. anaalikanavan tai
perdaukon ihon (perianal skin) kasvaimia (Frisch ym. 1999, Bjorge ym. 2002, Daling ym. 2004). Kasvai-
men tarkalla sijainnilla voi olla merkitystd HPV:n aiheuttaman riskin suuruudelle. Suurin HPV:n aiheutta-
ma riski liittyy anaalikanavassa sijaitsevaan perdaukon muuntumisvyohykkeen sydpiin. Perianaaliaueen
ihosyOpariski saattaa muistuttaa ulkosynnytinten ja peniksen sydpériskeja.

Suusyovat, erityisesti suunielu- ja nielurisakarsinooma

Paén ja kaulan alueen sydpétapauksia todetaan Suomessa noin 600 vuodessa. Ne koostuvat suun, nielun,
nenan ja sen sivuontel oiden, kurkunpdan ja suurten sylkirauhasten kasvaimista. Vuosittain uusien tapausten
lukumaara on miehilla noin 420 ja naisilla noin 230. Kuten pitkittaistutkimuksissakin on voitu osoittaa,
HPV 16 ja HPV 18, tupakka ja alkoholi ovat néiden sytpien tarkeimpia riskitekijoitéa (Mork ym. 2001).
Aivan viime vuosina on HPV:n merkitys suunielun karsinoomien etiologisena tekijana voitu varmistaa.
Alle 40-vuatiailla jopa 90 % syovistéa on hrHPV -positiivisa (Gillison ym.2008, D" Souza ym. 2007, Chatur-
vedi ym. 2008, Nasman ym. 2009). Kaikista pédn ja kaulan alueen sydvista etiologinen yhteys on todettu
20-25 %:ssa (Chung ja Gillison 2009).

Korkeimmat ilmaantuvuudet on julkaistu suunielun syévassa, joka sisdltda mm. nielurisojen ja kielenty-
ven syovét. Vaikka péan ja kaulan syOpien esiintyvyys kokonaisuudessaan on laskussa, nielurisojen ja kie-
lentyven syOpien esiintyvyys on nopeassa nousussa (Ryerson ym 2008, Nasman 2009, Attner ym 2010).
Mainittujen sydpétyyppien lisddntyminen on osoitettu mm. Ruotsissa. Siell& nielurisasy6van esiintyvyys on
nelinkertaistunut vuodesta 1970 vuoteen 2002. Vuoden 2002, erityisesti nuorilla aikuisilla tavattavista ta-
pauksista 93 % on HPV-positiivisia, mik& on seitseman kertaa korkeampi kuin vuonna 1970 todetuissa
tapauksissa. (Nasman ym. 2009 Hammarstedt ym. 2007). Vastaavan kaltainen nielurisan ja kielentyven
sydvan ilmaantuvuuden lisdantyminen on raportoitu mm. USA:ssa seka miehilla ettéa naisilla (Chaturvedi
ym. 2008; Ryerson ym.2008). Eri tutkimuksissa on voitu lukea tdmén alueen sy6piin toisistaan poikkeavia
kasvaintyyppeja. Suomen SyoOpéarekisterista ei valttamétta saada tietoja vastaavalla tarkkuudella.

Muut sydvat

Eri tutkimusten perusteella HPV:114 ei ole todettu kiistatonta merkitystd esim. ruokatorven, kurkunpaan,
keuhko- ja ihosydpien riskiin (Bjorge ym. 1997b, Mork ym.2001, Simen-Kapeu ym 2010). Kansainvélisen
syovantutkimuslaitoksen tyéryhman arvioinnissa ndiden syOpien osalta tietopohja e ole riittdvd HPV-
infektioiden osuuden arvioimiseksi.
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Taulukko 6.2. HPV-sydpien ilmaantuvuus ja -kuolleisuus Suomessa. Uusien tapausten seka
sydpakuolemien maara ja uhkakertyma perustuvat Suomen Sy6péarekisterin tietoihin helmikuussa 2011.

Kumulatiivinen Kumulatiivinen

Uusia tapauksia, vuotuinen ilmaantuvuus Sy6pékuolemia, vuotuinen kuolleisuus
Primaaripaikka keskiarvo 2004-2008 (uhkakertymd) keskiarvo 2004-2008 (uhkakertryma)

Kaikki iat 0-39v 40+v 0-39v 0-84v Kaikki iat 0-39v 40+v 0-39v 0-84v
Kohdunkaula, naiset 151 43 109 0.13 % 0.46 % 56 4 52 0.01% 0.18 %
Ulkosynnyttimet, naiset 88 2 78 0.00 % 0.28 % 27 <05 27 0.00 % 0.09 %
Ematin, naiset 21 <0.5 21 0.00 % 0.06 % 13 0 13 0.00 % 0.04 %
Penis, miehet 24 1 23 0.00 % 0.10 % 7 0 7 0.00 % 0.03 %
Peraaukko, naiset 23 1 22 0.00 % 0.08 % 9 <05 9 0.00% 0.03 %
peréaukko, miehet 15 <0.5 15 0.00 % 0.06 % 5 <05 5 0.00 % 0.02 %
Suunielu, naiset 3 <0.5 3 0.00 % 0.01 % 1 0 1 0.00 % 0.00 %
Suunielu, miehet 9 <0.5 9 0.00 % 0.04 % 3 0 3 0.00 % 0.01 %
Nielurisa, naiset 13 1 12 0.00 % 0.04 % 4 <05 3 0.00 % 0.01 %
Nielurisa, miehet 35 1 34 0.00 % 0.11% 12 0 12 0.00 % 0.04 %

6.3 Kondyloomat

Kondyloomien diagnostiikka perustuu muutosten tyypilliseen kliiniseen kuvaan. Harvoin tarvitaan histolo-
gista tutkimusta. Center for Disease Control and Prevention (CDC) ohjeistuksen mukaan kondyloomien
hoidon péétavoite on oireilevien ja ndkyvien muutosten poisto (CDC 2006). Néayttd hoidon vaikutuksesta
viruksen tarttuvuuteen puuttuu (Gunter 2003). Nakyvét kondyloomat voidaan poistaa eri menetelmin, mutta
itse virusta tuhoavaa hoitoa ei ole saatavilla. Uusiutuminen on liséksi suurena ongelmana kaikkien hoitojen
jalkeen (Maw 2004). Usein joudutaan yhdisteleméén eri hoitovaihtoehtoja ennen kuin potilas saadaan oi-
reettomaksi. Hoidon valinta riippuu kondyloomien sijainnista, koosta, lukumééréstd, hoitopaikan varuste-
lusta seka potilaan mahdollisuudesta toteuttaa hoito. Valtaosa kondyloomista todetaan ja hoidetaan terve-
yskeskuksissa. Kondylooman hoito voidaan jakaa potilaan kotona toteuttamaan itsehoitoon ja hoitopaikassa
annettavaan hoitoon (Maw 2004). Englannissa ja Walesissd tehdyn retrospektiivisen tutkimuksen mukaan
kondyloomien hoito edellytti miehilla keskiméérin 5,7 ja naisilla 6,3 kéyntid. Lahes kahdella kolmasosalla
potilaistaensimmaiseks valittu hoitovaihtoehto ei havittanyt kondyloomia téysin (Langley ym 2004).

Ensisijainen hoitovaihtoehto on potilaan itsensa toteuttama paikallishoito. Itsehoito voidaan toteuttaa
joko podofyllotoksiini-liuoksella/voiteella (Condyline, Wartec) tai imikimodi-voiteella (Aldara), jotka ovat
reseptivalmisteita. Itsehoidon etuna on mahdollisuus toteuttaa hoito kotona oman aikataulun puitteissa,
jolloin saéstytaan turhilta poissaoloilta koulusta ja ty6std. Y hden hoitojakson pituus vaihtelee 14 kk.

Kondyloomat voidaan poistaa jaadyttamall& nestetypella (kryohoito) tai polttamalla CO2-laserilla. Kon-
dyloomat voidaan jaadyttaa ilman paikallispuudutusta. CO2-laserhoito edellyttéa laitteistoa ja toimenpitee-
seen koulutettua henkil6kuntaa ja toteutetaan yleensd erikoissairaanhoidossa tai yksityispuolella. Laserhoi-
to soveltuu virtsaputken sisdisten sekd kookkaiden ja lagja-alaisten kondyloomien hoitoon. Erikoissairaan-
hoitoon kuuluvat my6s toistuvasti uusiutuvat tai hoidolle reagoimattomat kondyloomat seka lasten kondy-
loomat.
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6.4 HPV-tauteihin liittyvan tautitaakka-aineiston avulla arvioidut tautitapaukset
janiiden ilmaantuvuus

Tautitaakka-aineisto keréttiin useasta kansallisesta rekisterista (ks. luku 5). Liséksi perusterveydenhuollossa
otettujen papa-nédytteiden arvioimiseksi aineistoa keréttiin HUS-alueelta (HUSLAB-rekisteri). Kaikki ai-
neisto keréttiin henkilGtunnistein, jotta henkildiden eri rekistereistd kerdtyt hoitojaksot, kaynnit, papa
naytteet ja tutkimukset voitiin yhdistaa ja jarjestda episodeiksi.

Kohdunkaulan syopé& (C53), emétinsyopé- (C52), ulkosynnytin sydpé (C51) sekéd kohdun kaulakana-
van pintasytpétapaukset (AlS) arvioitiin Sydpérekisteriin ilmoitettujen tapausten perusteella. Kohdun-
kaulan sybvan vahvojen esiastetapausten (CIN3) ilmaantuvuus arvioitiin Sydparekisteriin ilmoitettujen
tapausten ja Hilmo-jéarjestelmaén merkittyjen tapausten (1CD-10-diagnoosit) perusteella. Lievemmaét koh-
dunkaulan sydvén esiasteet kuin CIN3 ja AlS ja emétin- ja ulkosynnytinsy6pien esiastetapaukset (ValN ja
VIN) arvioitiin Hilmo-j&rjestelméan merkittyjen |CD-10-diagnoosien perusteella. Ne tapaukset, joilla oli
useampaan kuin yhteen eri ryhmaan viittaava diagnoosi, luokiteltiin hierarkkisesti. Tapaus luokiteltiin va-
kavimpaan tautiin viittaavan diagnoosin mukaan. Lisdksi kohdunkaulan sydvén esiastediagnoosi voitti
eméttimen tai vaginan esiasteen, jos diagnoosit viittasivat samantasoiseen esiasteeseen (esim CIN2 ja
ValN2).

Osa kohdunkaulan syOpéatapauksista [68ytyy seulonnan avulla, osa hakeutuu hoitoon oireiden vuoks.
Diagnosoidut syvan esiastetapaukset 10ytyvét joko organisoidulla kohdunkaulan syévan seulonnalla tai
opportunistisilla seulontamielessa otetuilla papa-naytteilld. Todellisuudessa esiastetapauksia on etenkin
nuorilla viela paljon enemméan, mutta suuri osa esi astetapauksista ehtii parantua papa-naytteiden valissa.
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Tautitaakkatutkimuksessa arvioidut kohdunkaulan, emattimen ja ulkosynnyttimien I6yde-
tyt sybpéa- ja esiastetapaukset
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Lahde: Syoparekisteri ja HILMO

Kuva 6.2. Kohdunkaulan, eméattimen ja ulkosynnyttimien sydpa- ja esiastetapaukset Suomessa vuosina
2004—2008. C53= kohdunkaulan sydpéd, AlS = kohdun kaulakanavan pintasy0pd, C52= emétinsytpa, C51 =
ulkosynnytinsy6pd, CIN3=kohdunkaulan syévan vahva esiaste, CIN2= kohdunkaulan syévan keskivaikea
esiaste, CIN1 = kohdunkaulan sydvén lieva esiaste, ValN3 = emétinsyévan vahva esiaste, ValN2 = emétin-
syovan keskivaikea esiaste, ValN1 = emétinsytvén lieva esiaste, VIN3 = ulkosynnytinsydvan vahva esiaste,
VIN2 = ulkosynnytinsydvéan keskivaikea esiaste, VIN1 = ulkosynnytinsydvan lieva esiaste.

Kohdunkaulan sy6van esiasteiden hoitotoimenpiteet (kohdun kaulaosan muutoksen poisto LDB ja osittai-
nen kohdunkaulan poisto LDC) ovat vahentyneet 2000-luvun alusta. Vain pieni osa hoidoista tehddéan yksi-
tyisessa terveydenhuollossa. (Kuva 6.3).
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Kuva 6.3. Kohdunkaulan sydvén esiastehoitotoimenpiteet (kohdun kaulaosan muutoksen poisto ja osit-
tainen kohdunkaulan poisto) Suomessa vuonna 2000-2008. ESH = erikoissairaanhoidontoimenpiteet
(HILMO-rekisteristd), KELA = yksityisen terveydenhuollon SV-korvatut toimenpiteet (Kela-
korvausrekisteristd).

Diagnosoitujen CIN1-tapausten lukumaaré nayttdéd vahentyneen 2000-luvulla. Poikeuksena tésta on vain
vuos 2008, jolloin CIN1-tapausten lukuméérén kasvoi hieman. Rekisteriaineiston mukaan diagnosoiduista
CIN1-tapauksista hoidetaan pienempi osa kuin CIN2- ja CIN3-tapauksista. Hoidettujen esiastetapausten
osuus on todellisuudessa suurempi. Kuvasta 6.4. voi paétell§, etté esiastehoitoja j8a runsaasti merkitsemétta
HILMO-rekisteriin.
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Kuva 6.4. Kohdunkaulan sydvén diagnosoidut esiastetapaukset ja hoidetut esiastetapaukset Suomessa
vuonna 2000—2008. CIN3=kohdunkaulan sydvén vahva esiaste, CIN2= kohdunkaulan sytvan keskivaikea
esiaste, CIN1 = kohdunkaulan sy6van lieva esiaste.
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Kuva 6.5. Kohdunkaulan sy6pé- ja esiastetapausten ilmaantuvuus Suomessa ikaryhmittain 2004—2008.
C53= kohdunkaulan sytpé, AlS = kohdun kaulakanavan pintasydpa, CIN3=kohdunkaulan syévan vahva
esiaste, CIN2= kohdunkaulan sytvén keskivaikea esiaste, CIN1 = kohdunkaulan sy6van lieva esiaste.
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Kuva 6.6. Emattimen ja ulkosynnyttimien sydpé- ja esiastetapausten ilmaantuvuus ikaryhmittdin Suomes-
sa 2004-2008. C52= emétinsydpd, C51 = ulkosynnytinsypd, ValN3 = emétinsydvéan vahva esiaste, ValN2
= emétinsytvan keskivaikea esiaste, ValN1 = emétinsytvén lieva esiaste, VIN3 = ulkosynnytinsydvan
vahvaesiaste, VIN2 = ulkosynnytinsydvan keskivaikea esiaste, VIN1 = ulkosynnytinsyovéan lieva esiaste.

Kohdunkaulan, eméttimen ja ulkosynnyttimien syOpatapauksista suurin osa syopadnsa kuolevista kuolee
taudin ensimméisten 3-5 vuoden aikana.
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Kuva 6.7. Kohdunkaulan (C53), eméttimen (C52) ja ulkosynnyttimien (C51) sy6patapauskuolemat vuosina
2000-2007.
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Tautitaakkatutkimuksessa arvioidut muut mahdollisesti HPV:n aiheuttamat diagnostiset
toimenpiteet ja papa-seurantatapaukset

Suurin osa poikkeavista papa-|6ydoksista ei johda sydpé- tai esiastediagnoosiin. Suurin osa |8ydetyista
muutoksista on lieviéd ja lievistda muutoksista suurin osa paranee itsestdan (ks. luonnollinen kulku). Lievan

4000 vuodessa. Pienella maarélla naisia (noin 700 vuodessa) on kohdunkaulan muutoksen poi stotoimenpi-
de pelkdlla naisen sukupuolielinten poikkeavalla sytologisen (R87.6) ja histologisen (R87.7) ndytteen diag-
noosilla. Néilla aineistosta |6ytyneilla tapauksilla oletettiin olleen persistoiva CIN1-tasoa lievempi muutos.
(Ks. kuva 6.8)
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Kuva 6.8. Arvio tapauksista, joilla papa-kokessa todettu lieva solumuutos, jonka takia henkilélla diagnos-
tisia naytteita tai toimenpiteita. Henkiloill4 ei ollut myéhempai esiastediagnoosia. Cervix MuuDGpapa =
tapaus, jolla papa-seurantanaytteitd, Cervix MuuDGbiop = tapaus, jolla papa-seurantandytteiden liséksi
diagnostinen kol poskopia (biopsia), Cervix MuuDGhoito = tapaus, jolla hoitotoimenpide esiastediagnoosia
lievemmall& diagnoosilla, Vagina MuuDGbiop = tapaus, jolla emétinbiopsia, Vulva MuuDGbiop = tapaus,
jollaulkosynnytinbiopsia.
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Kuva 6.9. Tapausten, joilla diagnostisia naytteita tai toimenpiteita (seuranta papa-naytteitd, diagnostinen
kolposkopia tai hoitotoimenpide ilman diagnoosia), ilmaantuvuus ikaryhmittain vuonna 2004—2008. Cer-
vix MuuDGpapa = tapaus, jolla papa-seurantanaytteitd, Cervix MuuDGbiop = tapaus, jolla papa
seurantandytteiden lisaksi diagnostinen kolposkopia (biopsia), Cervix MuuDGhoito = tapaus, jolla hoito-
toimenpide esiastediagnoosia lievemmalla diagnoosilla, Vagina MuuDGbiop = tapaus, jolla emétinbiopsia,
Vulva MuuDGbiop = tapaus, jolla ulkosynnytinbiopsia.
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Tautitaakkatutkimuksessa arvioidut muut osin HPV-taustaiset sytpéatapaukset
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Kuva 6.10. Perdaukko, nielurisa- ja penissytpatapaukset Suomessa vuosina 2000-2008
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Kuva 6.11. Perdaukko, nielurisa- ja penissyOpatapausten ilmaantuvuus Suomessa ikaryhmittain 2004-
2008

Syopérekisterin perdaukko-, nielurisa- ja penissyOpatapauksille haettiin ko. ICD-10-koodeilla sy&pétapaus-
ten vuodeosastohoitojaksot ja avoterveydenhuoltopal velujen kayttd HILM O-rekisterista.
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Taulukko 6.3. Perdaukko-, nielurisa- ja penissydpatapausten vuodeosastohoitojaksot, poliklinikkakaynnit

ja konsultaatiokaynnit vuonna 2008.

Perdaukko, | Nielurisa, |Penis, |Perdaukko, | Nielurisa,
miehet miehet miehet | naiset nai set
V uodeosastohoitojakso 50 132 88 79 32
Paivakirurgia 2 10 3 7 2
Paivystyspoliklinikkakaynti 11 30 8 6 11
PK Lkaynti 268 1221 345 469 368
K onsultaati okéynti 29 102 14 20 30

Tautitaakkatutkimuksessa arvioidut kondyloomatapaukset

Tautitaakkatutkimuksessa kondyloomatapausten vuosittaista lukuméaéraa arvioitiin Kelan |aékekorvausre-
kisterista ja erikoissairaanhoidon HILMO-rekisteristd vuosiita 2003—2008 poimittujen tietojen avulla.
HILMO:sta poimittiin kaikki palvelujen kaytto paadiagnoosilla A63.0 (Visvasyyld). Kelan 188kekorvausre-
kisteristd poimittiin Kela-korvatut kondylooman ladkeostot (podofyllotoksiini: Wartec® ja Condyline®
sekd imikimodi Aldara®). Imikimodia kéytetéén myds pinnalliseen tyvisolusytpéén ja aurinkokeratoosiin.
Né&iden tapausten osuus imikimodia ostaneista arvioitiin vahentémall& imikimodia kdyttanei den henkil 6iden
ilmaantuvuutta ik&vuosittain samassa suhteessa kuin podofyllotoksiinia kdytténei den maara vaheni.

Kondylooma-aineistot (HILMO ja KELAnN la8kekorvausrekisteri) yhdistettiin henkil stunnuksen avulla
ja jeettiin kahteen ryhmaan: erikoissairaanhoidon palveluja kéyttaneisiin ja vain kondyloomaléskkeista
|88kekorvausta saaneisiin. JAlkimmaisten ol etettiin hakeutuneen hoitoon terveyskeskukseen tai yksityislég-
kérille. Tapaukset jaettiin vield sukupuolen mukaan. Seka naisten etté miesten tapaukset ja erityisesti eri-
koissairaanhoitotapaukset ovat vahentyneet viime vuosien aikana (kuva 6.12). Vuonna 2008 kondylooma-
tapauksia arvioitiin olevan naisilla 3500 ja miehill& 2900. Erikoissairaanhoidon palveluja kéytti 25 % mie-
histdja 22 % naisista.
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Kuva 6.12. Arvioidut kondyloomatapaukset vuosina 2004-08. ESH = erikoissairaanhoitotapaukset, PTH =
perusterveydenhuoltotapaukset (siséltaa tdssd myods yksityisessa terveydenhuollossa kayneet).

Seka miehilla ettd naisilla eniten kondyloomatapauksia arvioitiin olevan 20-29-vuotiaiden ikéryhmassa,
jossa tapaukset nayttéavat myos vahentyneen eniten. Toiseks eniten tapauksia oli naisilla 13-19-vuotiaiden
ikéryhméssa ja miehilla 30—39-vuotiiaden ikdryhmassa (kuva 6.12).
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Kuva 6.13. Naisten ja miesten arvioidut kondyloomatapaukset ikéryhmittdin vuonna 2004-2008
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/. Kohdunkaulan syovan seulonta
Suomessa — nykytila ja nakymia

7.1 Organisoitu seulonta

Taustaa

Sy6paseul ontaa tul ee toteuttaa ainoastaan vaestdpohjai sessa organisoidussa seul ontachjelmassa, jonka tulee
sisdltéd kaikki osa-alueet kattava systemaattinen laadunvarmistus (Arbyn ym., toim. 2008; K&ypa hoito
2010, Terveydenhuoltolaki 2011). Seulontaan kutsuttavat mégritetéén kuntien toimesta ja poimitaan vaesto-
reki steristé tuoreimman vaestol uettel on avulla kotikunnan, syntymévuoden ja kalenterivuoden perusteella.

Korkea osdllistumisaste on edellytys seulontaohjelman onnistumiselle. Kohdunkaulan sydpaa ehkaise-
vassa seulonnassa tavoitteena on yli 80 %:n osallistuminen. Naisten riittéava ja tasapuolinen informointi
sekd hyvin toimiva joustava gjanvarausjarjestelma ovat térkeitd. Kutsujen yhteydessa tulee antaa ennalta
valmiiks varatut naytteenottogjat ja mahdollisuus gjan (paikan) siirtoon tai peruutukseen puhelimitse tai
verkkosivujen kautta. Jos kutsuttu e tule seulontaan ensimméisen kirjallisen kutsun saatuaan, pitéa hanelle
| hettéd uusinta- eli muistutuskutsu k.o. seulontavuoden aikana.

Vuonna 2008 seulontaohjelmaan kutsuttiin noin 264 000 naista ja seulontaan osallistui noin 182 000
naista (69%)
(http://www.cancer.fi/syoparekisteri/joukkotarkastusrekisteri/tilastot/kohdunkaulan_syovan_seulonta).
Viisivuotisvélein tehtévien kutsujen peittévyys valtakunnallisessa kohdevaesttssd (30—60-vuotiaat) oli
99 %. Lisdksi seulontaan kutsuttiin joissain kunnissa 25- jaltai 65-vuotiaita. Nuoren kohdevéeston, 25-35-
vuotiaiden, osallistumisaktiivisuus oli 51-61 % ja vanhemman ik&ryhman (55-65-vuotiaat) 65-77 %. Eri-
tyisesti ale 40-vuotiaiden osallistuminen on liian vahéistd, ja tdma voi johtaa sydpéilmaantuvuuden kas-
vuun. Nuorilla muutokset riskitekijoiden yleisyydessa, esim. tupakointitavoissa, seksuaalisen kanssak&ymi-
sen akuiassayms. (ks. luonnollinen kulku) vaikuttavat osaltaan sydvan lisééntymiseen.

Seulontatuloksen aiheuttamat toimenpiteet

Niille naisille, joilla seulontatestin tulokset ovat normaalit, suositellaan seuraavaa ikéryhméseulontaa viiden
vuoden kuluttua. Tihennettyyn riskiryhméseulontaan nainen kutsutaan jo 1-2 vuoden kuluttua, jos papa-
kokeessa todetaan lievia epiteelisolumuutoksia (ASC-US tai AGC-NOS) tai HPV-testin tulos on positiivi-
nen (Arbyn ym., toim, 2008; Kéypa hoito 2010). Vuoden 2008 seulontaohjelmassa tihennetyin vélein teh-
tévaan riskiryhmaseulontaan kutsuttiin noin 19000 naista (11 % osallistuneista) ja 13500 (71 %) osallistui
(http://www.cancer.fi/syoparekisteri/joukkotarkastusrekisteri/tilastot/kohdunkaulan_syovan_seulonta)
Positiivisten seulontatulosten perusteella (LSIL+, AGC tai toistuva ASC-US) seulontaohjelmassa tehtiin
vuonna 2008 noin 1900 (1,1 % seulotuista) |ahetettd jatkotutkimuksiin (kolposkopia ja kudospalat, joskus
myos kaavinta) ja hoidettiin noin 700 kohdunkaulansy6van esiastetta

(http://www.cancer .fi/syoparekisteri/joukkotarkastusrekisteri/tilastot/kohdunkaulan_syovan_seulonta). Jos
potilas on saanut |&hetteen jatkotutkimuksiin (yleensd kolposkopiaan), vastuu mahdollisesta hoidosta ja
kliinisesté seurannasta on kyseisella jatkotutkimusyksikolla Seulontatoimijalla eli [dhetteen tehneella seu-
lontalaboratoriolla on vastuu, ja myos oikeus, jatkotutkimustul osten (kol poskopiatutkimuksen) keréamises-
t& seulontati etoi hin, mik& mahdollistaa seul ontatoimen evaluoinnin ja auditoinnin.

Seulontojen rekisterointi

Véestopohjainen seulonta rekisteréidédn THL:n kohdunkaulansydvén joukkotarkastusrekisteriin tervey-
denhuollon valtakunnallisista henkil 6rekistereistd annetun lain (1989) ja Stakesin ohjeen (Stakes ohjeita ja
luokituksia 2004:6) mukaisesti
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http://www.cancer.fi/syoparekisteri/joukkotarkastusrekisteri/seul ojille/ohjeita_seulonnastal tai
http://www.cancer fi/syoparekisteri/rekisterointi/rekisteri sel oste/)

Rekisteria kaytetéén seulonnan vaikuttavuuden arvioinnissa, laadunvarmistuksessa ja paéattksenteon tu-
kena. Rekisterdinti (seka kutsuttavien tiedot ettd tarkastukset) on kunnan tai sen hallinnoiman seulontatoi-
mijan velvoite.

Kohdunkaulasydvan seulonnan laatuvaatimukset

Seulontojen organisointi ja suunnittelu tulisi keskittda valtakunnallisesti kuntatason ylépuolelle seulonnan
laadun ja tasapuolisuuden varmistamiseksi (Arbyn ym., toim. 2008; Nieminen ym. 2002). Laadun tulee
koskea koko seulontaprosessia eiké vain yksittéisia osa-alueita (Arbyn ym., toim. 2008). Hyvin toteutetun
organisoinnin ja suunnittelun jalkeen kuntien on helpompi tarvittaessa kilpailuttaa seulonnan toteuttajia.
Organisoinnin ja suunnittelun tulee kasittaé ohjeet ja maaritelmé mm. seuraavista (Arbyn ym., toim. 2008):
¢ seulonnan kohderyhmét
e Kkutsumenettely muistutuskutsuineen
e hyvaksyttavien seulontayksikéiden ja niiden henkil 6kunnan toiminta jalaatu
¢ seulontamenetel mét
e seulontatestin laatu

* testipositiivisuuden méaarittely
e jatkotutkimusten ja -seurannan (riskiryhmét) aiheet
e seurannan toteutus sisdltéen jatkotutki mustietojen keruun
e toiminnan jatulosten raportointi Joukkotarkastusrekisterille ja kunnille
o yksilttasoinen rekisterinti
o tietojen jamateriaalien sdilytys ja mahdollinen myohempi kaytto
o arkistointi

Nama laatuvaatimukset eivét nykyaan aina téyty kuntien kilpailuttaessa seulontaa. Vakavia puutteita on
esiintynyt mm. kutsumenettelyissa ja toteutuksessa seka my6s jatkotutkimusten seurannassa ja |6ydosten
raportoinnissa.

Muut sytologiaan perustuvat seulontamenetelmat

Perinteisen papa-testin ohella on tutkittu automaati oavustei sta seul ontamenetel méa seké ns. neste-papaan
perustuva seulontaa. Naiden avulla kohdunkaul asyévan ilmaantuvuutta ja syopakuol | ei suutta voidaan vé-
hentd& suunnilleen yhta paljon kuin perinteiselld seulonnalla (Anttilaym. 2011; Siebers ym. 2009).

7.2 HPV-testiin perustuva seulonta, markkerit

HPV -testill& tutkitaan ns. korkean riskin eli hrHPV :n esiintyminen. Téhan mennessa hrHPV -seulonnasta on
julkaistu viisi suurta satunnaistettua seulontatutkimusta Euroopasta, joista yksi on tehty Suomen seulonta-
ohjelmassa (Bulkmans ym. 2007, Naucler ym, 2007, Kitchener ym., 2009, Ronco ym., 2010; Leinonen ym.
2009, Anttila ym. 2010). Ensimméisella seulontakierroksella HPV-seulonnassa on havaittu noin 70 %
enemman CIN3+ tapauksia kuin sytologiaseulonnassa (4 trialia viidestéa (Bulkmans ym. 2008; Naucler ym.,
2007; Ronco ym. 2010; Anttila ym. 2010)). Katso kuva 7.1. Vastaavasti toisella kierroksella CIN3+ il-
maantuminen oli noin. 50 % pienempi (Naucler ym., 2007; Bulkmans ym.,2008; Kitchener ym. 2009; Ron-
co ym. 2010; Suomen tutkimuksesta tietoja e vield saatavilla). Italialai sessa tutkimuksessa HPV-seulonta
johti kahden ensimméisen seulontakierroksen aikana noin 60 % pienempdan invasiivisen kohdunkaulan-
sy6van riskiin kuin sytologisessa seulonnassa (Ronco ym., 2010).

Inti assa tehdyssa satunnai stetussa tutkimuksessa aiemmin seulomattomassa vaestdssa yhden HPV -testin
jélkeen kuolleisuus kohdunkaulasydpadn oli noin 50 % pienempi kuin ei-seulotuilla (Sankaranarayanan
ym. 2009).
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Aiemmassa ei-satunnai stetussa kaksoi stestaustutkimuksessa (Dillner ym., 2008) naisilla, joilla oli nega-
tilvinen hrHPV -testitulos, oli 70 % pienempi riski saada mydhemmin CIN3-muutos, kuin normaalin papa-
testin (sytologianegatiiviset) jalkeen. Suomalai sessa satunnai stetussa tutkimuksessa saatiin samansuuruinen
tulos, joskin siitd on toistaiseksi saatavilla ainoastaan hyvin pieni médéra tapauksia (Anttilaym. 2010). Kos-
ka 67 vuoden seurannassa CIN3+ muutokset negatiivisen HPV-testin jalkeen ovat selvéasti harvinaisempia
kuin 3-5 vuoden seurannassa sytologisen testin jélkeen (Dillner ym. 2008), HPV-seulonnan seulontavali
vois todenndkoisesti olla pidempi kuin sytologisessa seulonnassa. Pidempéaa, tietyin edellytyksin jopa 10
vuoden seulontavédlia tukee liséks se, etta hrHPV-negatiivisilla mahdollinen uuden esiasteen kehittyminen
kestdd kauemmin kuin negatiivisen sytologisen seulontatuloksen jalkeen — suunnilleen HPV-infektiosta
esiasteen kehittymiseen vievan gjan, keskimaérin noin 2-5 vuotta (Koutsky ym., NEJM 1992).

HPV-testi voidaan myos tehda kotona otettavasta naytteesta esim. ensikutsun ja uusintakutsun jélkeen
seulontaan osallistumattomilla (Gok ym. 2010; Virtanen ym. 2011). N&in on mahdollista entisestédén paran-
taa seulontachjelmaan osallistumisprosenttia, ndin Suomessa voitaisiin padstd mahdollisesti jopa
85 %oiin.

Primaarin HPV -testin kéyttd on jéarkevaa vain organisoidussa seulontaohjelmassa. Sen haittoina papa-
testiin verrattuna on suurempi maéara lievia esiastemuutoksia etenkin nuorilla naisilla ja epdedulliset vaiku-
tukset esim. liian tiheasti toistuvan testauksen vuoksi korostuvatkin juuri nuorten naisten kohdalla. Muita
haittoja ovat mm. ylim&ara huolta ja ahdistuneisuutta, kolposkopioita ja sen seurauksena ylimaara esiaste-
diagnoosgja ja -hoitoja (vrt. spontaani paraneminen) sekd seurantatoimia (nk. tihennetty seulontasuositus).
Naiden haittojen hallitsemiseksi HPV-seulonnan kayttdtnotto tulee tehda hallitusti ja kontrolloidusti seu-
lontachjelman osana. Samalla tulee vahentdd muuta seulontachjelman ulkopuolista testausta (papa- ja
HPV-testit) seka aloittaa seulonta perinteisella papa-testilla alle 35-vuotiailla. Seulontavdlin mahdollinen
pidentdminen esim. 10 vuoteen tulevaisuudessa voi osaltaan tasapainottaa esiasteiden taakkaa kohdevées
tossa
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CIN3+ kertyma seulontakutsun jalkeen (Anttila et al.
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Kuva 7.1. CIN3+ kertyma seulontakutsun jalkeen (Anttila ym. 2010)

Muut markkerit

Parhaillaan kehitetddn useita uusia markkereita seulontatestiksi tai diagnoosin varmennustutkimuksiksi;
mm. HPV-tyypitys, hrHPV-RNA, p16INK4A, metylaatiomarkkerit, merkkiproteiinit sekd MCM. Toistai-
seksi riittava nayttd ndiden hyodyllisyydesta rutiini seulontaohjelmaa gjatellen puuttuu.

7.3 Opportunistiset papa-naytteet ja diagnostiset/seurantapapanaytteet

Organisoidun seulontaohjelman ulkopuolella otetaan maassamme noin kaksi kolmasosaa kaikista papa-
naytteista. Otettujen papa-ndytteiden kokonaishyotya tai haittoja kansanterveydellisesti e kuitenkaan ole
luotettavasti osoitettu (IARC 2005, Arbyn ym, toim, 2008; Nieminen ym. 1999), joten téssa raportissa on
keskitytty kerédmaan tietoja toiminnan volyymista, kustannuksista ja kustannusvai kuttavuudesta.

Jotta tulevaisuudessa voismme luotettavasti arvioida seulontaochjelman ulkopuolella otettujen papa-
testien ja muiden testien vaikuttavuutta ja kustannusvaikuttavuutta, tulisi kaikki otetut seulontanéytteet
(papa-kokeet ja HPV-naytteet) rekisterdida, mielelldén joukkotarkastusrekisterin yhteyteen (Kaypa hoito
2010, Arbyn ym., toim., 2008). Tama on jo k&ytantd mm. muissa Pohjoismaissa ja Hollannissa. Néissa
maissa on erilliset sytologiarekisterit joihin joukkotarkastukset voi linkata.

Opportunistiseksi tai spontaaniksi seulonnaksi kutsutaan organisoidun seulonnan ulkopuolella otettavia
papa-testej, joita el tehda oireitten tai muun |a&keti eteellisen indikaation perusteella vaan seulontamielessa
"varmuuden vuoksi’. Opportunistisia seulontamielessd otettuja néytteita otetaan aivan liian lagjasti seké
julkisella etta yksityisella sektorilla ja erityisesti liian nuorten naisten parissa (ks. luku 7.4, kuva 4 ja 5).
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papa-testissa |0ytyvien lievien, itsestddn paranevien muutosten maaré on varsin suuri. Tama johtaa turhiin
seurantoihin jajopa hoitoihin, joista saattaa olla lisdéntymisterveydelle haittaa. Papa- tai HPV-néytteen otto
syOpaa ehkéi sevassa seulontatarkoituksessa ei ole tarpeen ale 25-vuctiaalta (Kéypa hoito 2010; Arbyn ym.,
toim., 2010). Alle 30-vuotiailla todetaan Suomessa 4-13 invasiivista kohdunkaulan sy6paa vuodessa, néista
noin puolet on mikroinvasiivisia, jotka tyypillisesti todetaan papa-testien perusteella.

Seulonnan ulkopuol€ella suositellaan télla hetkella papa-naytteita otettavaksi ainoastaan harkituin

indikaatioin (Ké&ypa hoito 2010):

e Ennen 25 vuoden ik&a papa-koetta Suomessa e ole tarvetta tehda kohdunkaulan syévan riskia ehkéi se-
vassa seulontatarkoituksessa.

e 60(65) vuoden seulontaian ylittaneille on syyté tehda papa-koe enintdan viiden vuoden véein.

e Jos seulontahistorian aikana on hoidettu CIN-muutoksia tai todettu seurantaa vaativa papa-muutos,
naytteiden vali on normaalia seulontavalia lyhyempi ja siitéa on erillinen ohjeistus.

¢ Seulonnan ulkopuolisen ndytteenoton tulisi keskittya erityisesti naisiin, jotka syysta tai toisesta eivét ole
osallistuneet seulontaan tai jotka eivét kuulu seulontaryhmiin.

e Papa-nayte on tarpeellinen tiettyjen oireiden, kuten selittaméttéman verenvuodon, toistuvien infektoiden
tal selvan riskikayttaytymisen perusteella.

7.4. Gynekologisten irtosolunaytteiden mééra Suomessa

HPV -tautitaakkatutkimuksessa arvioitiin kerdttyjen rekisteriaineistojen (ks. luku 5) avulla vuosittain Suo-

messa otetut kaikki gynekologiset irtosolundytteet (papa-ndytteet). Tautitaakkatutkimuksessa selvitettiin:

e Kuinka paljon papa-naytteita otetaan vuosittain?

o Kuinka paljon papa-naytteita otetaan organisoidun seulonnan ulkopuolella?

e Mik& on organisoidun seulonnan ja opportunististen seulontamiel essa otettujen ndytteiden peittavyys?

e Miké osa papa-naytteista on seulontamielessa otettuja ja mika osa jatkotutkimusnaytteitéa (diagnostiset
jahoidon seurantanaytteet)?

Papa-néytteet poimittiin Joukkotarkastusrekisteristé (organisoidun seulontachjelman néytteet), Kelan kor-
vausrekisterista (sairausvakuutuksen korvaamat yksityisen terveyspalvelun néytteet), Ylioppilaiden tervey-
denhoitos&étion (Y THS) rekisterista (opiskelijaterveydenhuollossa otetut naytteet), Hoitoilmoitusrekisteris-
téa (HILMO; erikoissairaanhoidossa otetut néytteet) ja HUSLAB patologian rekisteristd (HUS-alueen kun-
tien terveyskeskusnéytteet ja erikoissairaanhoidon néytteet). Vain Joukkotarkastusnaytteistéd ja HUSLAB
patol ogian rekisterindytteista oli tieto papa-kokeen |8ydoksesta.

Perusterveydenhuollossa otetuista papa-naytteistd ei ole Suomessa valtakunnallista rekisteria. Terveys-
keskusnaytteiden mééra koko maassa arvioitiin HUSLAB patologian rekisteristéa poimittujen padkaupunki-
seudun terveyskeskusndytteiden avulla. Lisékss HUSLAB patologian rekisterin erikoissairaanhoidon nayte-
tiedoilla téydennettiin HILM O:sta puuttuvia papa-ndytetietoja HUS-a ueella.

Kaikki eri rekistereiden papa-ndytteet keréttiin henkil Stunnisteellisena. Saman henkilon eri gjankohtana
jaeri pavelun tuottajilla otetut néytteet jarjestettiin aikajarjestykseen. Taman lisaksi kaikki poimitut papa-
naytteet yhdistettiin henkil6tunnisteella muuhun tautitaakka-aineistoon. Néin my6s muut kuin joukkotar-
kastusnaytteet oli mahdollista jakaa seulontamielessa otettuihin ndytteisiin seké seuranta- ja jatkotutkimus-
naytteisiin.

Jatkotutkimusnéytteill & tarkoitetaan tassa lievasti poikkeavasta seulontal 6ydoksesté aiheutuvia tihenne-
tyin vélein tehtavia diagnostisia papa-naytteita seka syopé- tai sen esiastehoitojen jalkeisia seurantandyttei-
ta. Jatkotutkimusnaytteiden osuus kaikista tehdyista papa-naytteista arvioitiin erottamalla jatkotutkimus-
néytteet seulontamiel ess otetuista papa-naytteista. Seuraavasti maéritellyt papa-naytteet tulkittiin jatkotut-
kimusnéytteiksi:
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Kohdunkaulan, eméttimen ja ulkosynnyttimien sydpétapausten (ICD10: C53, C52 ja C51) diag-
noosi paivamaaran (Syoparekisterissd) jalkeiset muut kuin joukkotarkastusnaytteet.

Kohdunkaulan, eméttimen ja ulkosynnyttimien sydvén esiastetapausten (N87.0-2 (CIN 1-3),
N89.0-2 (ValN 1-3) jaN90.0-2 (VIN 1-3)) naytteet erikoissairaanhoidon poliklinikkakaynnisté tai
vuodeosastohoitojaksosta ko. esiasteeseen viittaavalla diagnoosilla tai tautiin liittyvéalla hoitotoi-
menpiteel1& (myds SV-korvatut) 30 kk eteenpéin.

Erikoissairaanhoidon poliklinikkak@ynnin tai vuodeosastohoitojakson, jossa diagnoosina on papa
naytteen poikkeava sytologinen tai histologinen 16ydos (ICD10: R87.6 ja R87.7), jdkeen otetut
naytteet 30 kk eteenpéin.

Positiivisen joukkotarkastusnaytteen (nayte, josta on ldhete jatkotutkimuksiin) jalkeen otetut jouk-
kotarkastus- ja muut néytteet 30 kk eteenpéin.

Sairausvakuutuksen korvaaman yksityisen terveyspalvelun naytteen jalkeen otetut muut kuin jouk-
kotarkastusnéytteet 10 kk eteenpéin.

Poikkeavan terveyskeskusndytteen jalkeen otetut muut kuin joukkotarkastusnaytteet 15 kk eteen-
pain.

Pokkeavan erikoissairaanhoitondytteen jalkeen otetut muut kuin joukkotarkastusnaytteet 15 kk
eteenpdin

Y THS:ssé otetun naytteen jalkeiset Y THS-naytteet 30 kk eteenpéin.

Selvityksen mukaan Suomessa otettiin 512 000 papa-naytettd vuonna 2008. Néista 436 500 (85%) arvioi-
tiin olevan seulontamiel essa otettuja ja 75 500 (15 %) jatkotutkimusnaytteita.
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Kuva 7.2. Arvioidut seulontamielessa otetut (organisoidut ja opportunistiset) sekd seuranta ja jatkotutki-
mus papa-naytteet vuosina 2004-08. Seulontanayte = seulontamielessa otettu organisoitu tai opportunisi-
nen nayte, Jatkonayte = diagnostinen jatkotutkimusnayte tai seurantanayte.
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Vuosina 2004-2008 seulontamiel essa otetuista papa-naytteista otettiin 41 % organisoidussa joukkotarkas-
tuksessa (JT), 30 % yksityisessa terveydenhuollossa SV-korvattuna (KELA), 22 % terveyskeskuksessa
(TK), 5 % erikoissairaanhoidossa (ESH) ja 2 % Y THS:ssd. Jatkotutkimusnaytteista 48 % otettiin erikoissai-
raanhoidossa, 20 % yksityisessa terveydenhuollossa SV-korvattuna, 20 % terveyskeskuksessa, 9 % organi-
soidussa joukkotarkastuksessaja 3 % Y THS:ss4. (Ks. kuva7.3.)
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Kuva 7.3. Arvioitujen seulontamielessa otettujen (organisoidut ja opportunistiset) ja seuranta- ja jatkotut-
kimus papa-naytteiden jakautuminen palvelun tuottajan mukaan vuosina 2004-08

Tautitaakkatutkimuksessa selvitettiin ikévuosittain kuinka suuri osa naisista kavi ainakin kerran viiden
vuoden aikana seul ontami el essa otetussa papa-naytteessa (kuva 7.4). Liséks selvitettiin ndiden organisotu-
jen ja opportunististen seulontami el essa otettujen papa-naytteiden jakautuminen palvelun tuottajan mukaan.
Tarkastelu oli mahdollista tehda ainoastaan padkaupunkiseudulta (Helsinki, Vantaa, Espoo) perusterveyden
naytetietojen saatavuuden takia. Naytteiden peittavyytta ja jakautumista tarkasteltiin viiden vuoden gjanjak-
sossa. Papa-ndytteessd viiden vuoden aikana kdyneiden naisten jakautumista eri palvelun tuottajiin nayttei -
siin kuvataan kuvassa 7.4 pylvéiden vérityksilla seuraavasti:

Keltainen: vain organisoidun seulonnan (joukkotarkastus) papa-naytteessa kdyneet naiset.

Ruskea: organisoidun seulonnan papa-naytteen liséksi ainakin kerran papa-naytteessi jossain muu-
allakéayneet naiset.

Sininen: vain yksityisessa terveydenhuollossa SV-korvatussa (KELA) papa-naytteessa kayneet

naiset

Vihre&d: papa-ndytteessd vain perusterveydenhuollossa (TK) kdyneet naiset.
Punainen: papa-naytteessa vain erikoissairaanhoidossa kdyneet naiset.
Oranssi: papa-naytteessa vain opiskelijaterveydenhuollossa (Y THS) kéyneet naiset.
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e Musta: papa-ndytteessa ainakin kahdella muulla palvelun tuottgjalla kuin organisoidussa seulon-
nassa kayneet nai set

e Vakoinen: Padkaupunkiseudun naisten Ikm v. 2004. Valkoiseksi jd8va osa pylvasta on arvio nai-
sista, jotka eivét ole viiden vuoden aikana kéyneet papa-ndytteessd. Tama ryhma on laskettu v&
hentdmél & seuranta-gjan alun vuoden 2004 véestttiedoista (Tilastokeskus) papa-néytteessi kay-
neiden henkil6iden lukumaérét. Papa-naytteessa kdymattomien lukuméadra e ole tarkka etenkdan
nuorilla, koska paékaupunkiseutu opiskelijapai kkakuntana, saa kuntien vélistd muuttovoittoa.

Terveyskeskusnaytteiden ansiosta 20-30-vuctiaiden naisten papa-naytteessa kavi ainakin kerran viiden
vuoden seuranta-aikana 16-20 -vuotiaista (ikéa seuranta-gjan alussa) 77 %, 21-30 -vuotiaista 94 %, 31-60 -
vuotiaista 84-90 %, 61-65 -vuotiaista 69 % ja yli 65-vuotiaista 25%. Alle seulontaikdiset kévivét papa-
néytteissa sekd yksityisessa terveydenhuollossa etté terveyskeskuksessa. Seulontaikéisistd organisoidussa
seulonnassa kéyneista noin puolet kavi lisdksi ainakin kerran jossain muualla papa-naytteessa viiden vuo-
den aikana. Seulontaikéisista 10-40 % kévi papa-ndytteessa viiden vuoden aikana vain jossain muuallakuin
organisoidussa seulonnassa. Nuorimmissa seul ontaikéi sissa néi den henkil 6iden osuus oli 40 %, mutta osuus
véheni suoraviivaisesti idn lisddntyess ollen seulonnan pééttyessa 10 %. Organisoidun seulonnan paétty-
misen jalkeen papa-ndytteessd kayneiden osuus vaheni tasaisesti. Suurin osa yli 65-vuotiaiden papa-
naytteista otettiin yksityisessa terveydenhuoll ossa SV-korvattuna.
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Kuva 7.4. Seulontamielessé otetussa (organisoidussa tai opportunistisessa) papa-naytteessa viiden vuo-
den aikana (2004-08) kayneet henkil6t terveydenhuollon palvelun tuottajan mukaan paékaupunkiseudulla
(Helsinki, Espoo, Vantaa). X-akselilla on henkildn iké& viiden vuoden seuranta-ajan alussa vuonna 2004.

Pagkaupunkiseudun aineistosta arvioitiin organisoitujen ja opportunististen seulontamielessa otettujen pa-
pa-nédytteiden lukuméara ikaryhmittéin henkiléa kohti viiden vuoden seuranta-aikana (2004-08). Viiden
vuoden aikana papa-nédytteessd ei kéynyt kertaakaan 26-40-vuotiaista (ik& seuranta-ajan alussa) 10 %, 41-
60 -vuotiaista 15 %, 61-65 -vuctiaista 31 % ja yli 65-vuotiaista 75 %. Viiden vuoden aikana papa-néyte
otettiin ainakin kerran 96 prosentilla 21-25 -vuotiaista.
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Kuva 7.5. Organisoitujen ja opportunististen seulontamielessa otettujen papa-naytteiden lukumaara per
henkild viiden vuoden seuranta-aikana
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8 HPV-rokotteet ja niilden ominaisuudet

8.1 Eri rokotevalmisteet

Ihmisen papilloomavirusten (HPV) kuori koostuu L1-proteineista. Nama proteiinit muodostavat viruksesta
irrotettuinakin viruksen kaltaisia partikkeleita, jotka ulkoisesti muistuttavat viruksia (virus-like-particles,
VLP), mutta joista puuttuu viruksen lisééntymiselle térkeé perintdaines. HPV -rokotteet sisdltéavéat vain néité
kuoren proteiingja, ne eivét sisdlla kokonaisiaviruksia.

Cervarix-rokoteannos siséltéd suojaa tuottavana ainesosana ihmisen papilloomaviruksen tyyppien 16 ja
18 L1-proteiinia, jotka on tuotettu geeniteknologian keinoin mm. hydnteissoluja infektoivaa bakulovirusta
hyvaksikayttéen. Gardasil-rokoteannos sisdltda jo mainittujen proteiinien lisaksi HPV-virusten 6 ja 11 L1-
proteiinia, ja siks silla voidaan tuottaa suojaa my6s kondyloomia vastaan. Gardasil-rokotteen proteiinit on
tuotettu geeniteknol ogian avulla hiivasol uissa.

Rokotteella saatavan suojan tehostamiseksi Cervarixissa on kaytetty ASO4-adjuvanttia eli tehosteai net-
ta, joka sisdltéa alumiiniyhdistettéa ja muunneltua, bakteereissa tavattavaa lipopolysakkaridia. Gardasilissa
rokotteen suojaa tuottavat HPV-viruksen proteiinit on liitetty alumiiniyhdisteeseen, joka toimii tehosteai-
neena. Tehosteaineet edesauttavat elimistéa huomaamaan annetut rokotteet ja voimistavat rokotteiden vai-
kutusta elimistdssa. N&in pystytédn tuottamaan vahvempi ja todenndkoisesti pitk&aikaisempi suoja.

Perussuositus molempien rokotteiden suhteen on antaa kolme annosta. Cervarixilla toinen annos anne-
taan kuukauden, Gardasililla kahden kuukauden kuluttua ensimméi sesté annoksesta. Molemmilla rokotteil-
la sarjan kolmas annos annetaan puolen vuoden kuluttua rokotusten aloittamisesta. Kaksival enttisen rokot-
teen on todettu tuottavan suojaavat vasta-ainetasot 9-14-vuotiaille tyttille myds kahden annoksen ohjel-
malla (Romanowski, 2010), vastaten suojatasoa, joka saavutetaan kolmen annoksen ohjelmalla, kun ne
annetaan 15-25 vuoden idssd. Molemmat rokotteet on rekisterdity kaytettdvaksi nuorilla tyt6illa kohdun-
kaulan syopien ja esiasteiden ennaltaehkéisyyn. Gardasil on |&é&keviranomaisten toimesta hyvéksytty esté&
maan myds eméttimen ja ulkosynnyttimien sydpié seké esiasteita, edelld mainittuja muutoksia myos aikui-
sillanaisilla 45-ikdvuoteen asti seké estamaan kondyloomia naisillaja miehilla

8.2 HPV-rokotteiden immunogeenisuus

Molemmat HPV -rokotteet synnyttavét vasta-aineita kaytannollisesti katsoen kaikilla rokotetuilla (Future 1
study Group 2007, Paavonen ym. 2007). HPV-rokotteissa kaytettévien alumiiniyhdisteiden vaikutuksesta
rokotuspaikkaan saapuu tehokkaasti antigeenien esittelysta auttaja T-soluille vastaavia valkosoluja (Calabro
S ym. 2011). Auttgja T-solujen Th2-tyyppinen sytokiinivaste (Serre K ym. 2010) edesauttaa vasta-
ainetuotantoa, jonka kypsyminen ilman apuainetta voi jééda vaavaiseks (Dauner JG ym. 2010). HPV-
rokotteen AS04-monofosforyylilipidi nostaa syntyvien vasta-aineiden maaréa entisestédn auttaen myos
muisti B-solujen syntyd (Giannini SL ym. 2006).

Ik& vaikuttaa HPV-rokotteiden synnyttdméan vasta-aineresponssiin. Ennen murrosikéa tai varhaismur-
rosidssa (ale 15-vuctiailla) annettuina rekisterdidyt HPV-rokotteet synnyttavét 18hes puolet korkeammat
vasta-ainetasot kuin 15 ikévuoden jékeen (Pedersen ym. 2007, Perez ym. 2008). Sukupuolella, tupakoin-
nilla tai yhdistdmisella muihin rokotteisiin ei ndyttéisi olevan vaikutusta HPV- rokotteiden synnyttdmaan
immuunivasteeseen, kun sitd mitataan syntyvien vasta-aineiden maarélla (Block SL ym. 2006, Wheeler ym.
2008, Kapeu 2009, Petgjaym. 2009, Vesikari ym. 2009, Giuliano ym. 2011).

Valittdmasti HPV-rokotteiden annon jalkeen vasta-ainetasot nousevat kymmen-, jopa satakertaisiksi
verrattuna vasta-ainetasoihin, joita tavataan samojen HPV-tyyppien naisilla aiheuttamien infektioiden jal-
keen (Villa ym. 2005, Harper ym. 2006). Rokotuksen jalkeen nuorilla naisilla aikaansaadut HPV 16/18
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(Cervarix) vasta-ainetasot sdilyvét korkealla tasolla ainakin 5 vuotta (Harper ym. 2006, 2008), kun taas
HPV 6/11/16/18 (Gardasil) rokotteen synnyttamét vasta-ainetasot HPV tyyppia 18 vastaan laskivat olen-
naisesti samassa gjassa (Olsson ym. 2007). Toisaalta vasta-ainetasojen laskulla ja Gardasil-rokotteen anta-
man suojan sdilymisella ei ole voitu havaita mitéan yhteytta (Joura ym. 2008). Yksi tehosterokoteannos,
viis vuotta HPV 6/11/16/18 -rokotteen annon jékeen, herétti erinomaisen sekundé&érivasteen, jonka seura
uksena HPV 6/11/16/18 vasta-ainetasot nousivat korkeammalle kuin alkuperdisen rokotuksen seurauksena
(Olsson ym. 2007).

Naisilla HPV VLP rokotteiden synnyttdma limakalvoimmuniteetti perustuu kiertdvén veren vasta
aineiden hakeutumiseen limakalvoille, ja ndin on todettu tapahtuvan molemmilla rekisterdidyilla rokotteilla
(Einstein ym. 2010). Neutraoivia vasta-aineita oli useammin todettavissa Cervarix-rokotuksen jékeen,
mutta yleisemmin ké&yttssi olevala ELISA-menetelmélld e voitu havaita eroa Cervarix- ja Gardasil-
rokotteiden valilla (Einstein ym. 2010). Limakalvoilla vasta-aineita on todettavissa vielé kahdella kolmas-
osalla nelja vuotta HPV-rokotuksen jélkeen (Petgja ym. 2010). Alun perin saavutetut seerumin vaste-
ainetasot ndyttivéat viittaavan limakalvovasta-aineiden sailymiseen.

8.3. HPV-rokotteiden turvallisuus

Turvallisuustutkimukset

Kaksivalenttisen Cervarix-rokotteen turvallisuutta tutkittiin ennen kayttéonottoa noin 16 000 rokotetulla,
joista 80 % oli 10-25-vuoctiaita (Paavonen ym. 2007, Deschamps ym. 2009). Heill& todettuja haittavaiku-
tuksia verrattiin noin 13 000 muuta rokotetta saaneeseen tai rokottamattomaan. Rokotetutkimuksiin osallis-
tuneita on seurattu noin neljan vuoden gjan. Kroonisia sairastumisia on ilmaantunut vastaavasti kuin tavan-
omai sessa samani kéi sessd rokottamattomassa vaestossa. Lisdks seuratuista noin 8000 piti péivakirjaa kai-
kista oireistaan 30 vuorokautta rokottamisen jalkeen. Noin puolet ilmoitti kérsivansa paansarysta ja vasy-
myksesta rokottamisen jalkeen, ja yhtd monta myos ilmoitti rokottamisen jalkeisista lihas- tai nivelkivuista.
Pistopaikan kuumotusta ja turvotusta tuli niin ikéan puolelle rokotetuista. Rokotuskohdan kipeytyminen oli
kaksivaenttisella rokotteella |dhes sdannénmukaista, silld kipua rokotuspaikassa ilmoitti 9 rokotettua
kymmenesta. Paikallista érsytysté rokotteessa aiheuttaa mm. sen voimakas tehosteaine.

Nelivaenttista Gardasil-rokotetta saaneiden 18hes 14 000 henkilon kaikki uudet sairaudet raportoitiin
neljén vuoden seuranta-gjalta (Munoz ym. 2009). Oirepéivakirjaa piti noin 8000 henkil6& kahden viikon
gan. Gardasilia saaneiden parissa raportoitiin seurantatutkimuksessa hiukan runsaammin niveltulehduksia
ja-kipua verrattuna noin 12 000 lumerokotetta saaneeeen henkil 66n. Paénsarkya sai joka kolmas, paikallis-
ta punoitustatai turvotusta pistopaikallailmoitti saaneensa joka neljas rokotetuista ja pistopaikan kipua 70-
80 % rokotetuista. Kaiken kaikkiaan nelivalenttinen rokote aiheutti vahemman oireilua pistopaikalla kuin
kaksivaenttinen rokote.

Rokotteen laajassa kaytdssé kertyva turvallisuustieto

Kaksivalenttisen Cervarix-rokotteen lagjasta kdytosta on julkaistu seurantatietoja mm. 1so-Britannian seu-
rantgjarjestelmésta (Drug safety update 2010). Vuonna 2010 julkaistu selvitys sisdltéé yli 4700 haittailmoi-
tusta ja kattaa 4,5 miljoonaa Brittein saarilla annettua annosta. Jarjestelméa on passiivinen, eli perustuu sii-
hen, etté rokotettu tai hdnen |88kéarinsa epéil ee sairauden johtuvan rokotteesta ja ilmoittaa sen jarjestel méan.
Erilaisia oireita ja taudinkuvia on ilmoitettu tapahtuneen rokotusten jalkeen, mutta niiden yleisyys e ole
ylittdnyt odotettua. Selvityksessa verrataan mm. kroonisen vasymysoireyhtyman, Guillain Barren -
syndrooman ja enkefaliitin ilmoitusméaréd viimeisen 10 vuoden aikana ilmaantuneiden tapausten madréan
kayttéen hyvaks kansainvalisestikin arvostettua yleisd8kéritietokantaa. Tutkimuksessa on otettu huomioon
vakavakin aliraportointi, eikd sairauksien ilmoitusmaara silti ylitd odotettua (MHRA Public Assessment
Report 2010).

Nelivalenttinen Gardasil on ollut lagjassa kéyttssa hiukan kauemmin ja mm. Y hdysvalloista on saata-
vissa niin ikéén passiivisen rokotushaittojen seurantagjérjestelman (VAERS) tuloksia (Slade ym. 2009).
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Seuranta on tuottanut helmikuuhun 2011 mennessa yli 18 000 haittavaikutusilmoitusta, kun rokotetta on
jaettu vastaavasti 33 miljoonaa annosta (CDC 2011). Rokotetuilla laskimotukokset olivat yleisempia kuin
vaestssa keskimaarin, mutta léhes kaikilla tukoksen saaneilla oli jokin sille atistava tekijd, kuten esim.
ehkéisypillerien kayttd. Lagja aineisto antaa mahdollisuuden tutkia harvinaisiakin tauteja. Liséks Y hdys-
valloissa on kaytossa kaks muutakin rokotusten turvallisuusseurantajérjestelmaé, joista toinen hyddyntas
erikoissairaanhoitoa (VSD), toinen Kliinisté rokotusturvallisuustutkimusta tekevien yliopistojen verkostoa
(CISA).

Rokotteiden mahdolliset teoreettiset haitat

Rokotteiden immunologiset haittavaikutukset voivat syntya sen sisdltdman adjuvantin aiheuttaman ns. epé-
spesifisen immunologisen aktivaation seurauksena. Gardasil siséltdd amorfista alumiinihydroksifosfaatti
sulfaattia adjuvanttina, ja Cervarix sisdltda paitsi alumiinihydroksidia myds O-desasyyli-4' -
monofosforyylilipidi A:ta (MPL). Lisdaineena Gardasilissa on polysorbaatti 80. Pandemiarokotteisiin liit-
tyneiden lasten ja nuorten narkolepsia-diagnoosien vuoksi myts HPV -rokotteiden koostumukset ja niiden
mahdollisesti aiheuttamat vakavat haittavaikutukset mietityttéavat. Kumpikaan HPV-rokote e sisdlla samaa
adjuvanttia kuin Pandemrix (sikainfluenssarokote).

Alumiiniyhdisteet

Alumiinia sisdltavista adjuvanteista on runsaasti kdytannon kokemusta, silla niita on kaytetty useissa rokot-
teissa jo kymmenien vuosien gjan. Niiden vaikutuksesta antigeeni vapautuu rokotteesta hitaasti ja saa ai-
kaan pidempaan kestdvan immuunistimulaation. Alumiiniadjuvantit tehostavat myés antigeenien esittelya
T-lymfosyyteille, jotka edelleen auttavat vasta-ainetuotantoa ja muisti-immuniteetin kehittymista. Alumii-
niadjuvantit saattavat teoriassa liséta allergisiareaktioita, muttatélaistaei ole havaittu.

Monofosforyylilipidi A (MPL)

Cervarix-rokotteessa kaytetyn ns. ASO4-adjuvantin muodostaa MPL-lipopolysakkaridi yhdessa alumiini-
suolan kanssa. MPL sisdltdalipidi A:ta, joka on gramnegatiivisten bakteerien endotoksiinin rakenne. AS04-
adjuvantti vahvistaa sekd soluvdlitteista ettéa vasta-ainevdlitteistd immuunivastetta rokotteen sisdltamia
virusantigeengja kohtaan. AS04 néyttéd aiheuttavan kliinisissa tutkimuksissa enemman lihaskipua kuin
aumiiniadjuvanttia siséltdva rokote terveille henkilGille annettuna. Tdma on helposti ymmarrettavissd
MPL :n johtaessa tulehdusvasteen aktivaatioon. On olemassa teoreettinen mahdollisuus, etté rokotteen lipidi
A vahvistais tai indusoisi fosfolipidivasta-aineita ja siten verisuonitukoksia. Tasta ei ole kuitenkaan ole-
massa olevan kirjallisuuden perusteella epidemiol ogista nayttéa ihmisel la

Gramnegatiivisten bakteerien jakitautina esiintyy ns. reaktiivista artriittia, missa juuri lipidi A on osalli-
sena. Liséksi reumaa sairastavilla lapsilla esiintyy korkeita vasta-ainetasoja lipidi A:ta kohtaan, mika voi
kertoa edeltavistd gramnegatiivisten bakteerien aiheuttamista infektioista altistavana tekijand. Fosfolipidi-
vasta-aineet liittyvét jossain madrin autoimmuunitauteihin, kuten systeemiseen lupukseen, jossa ne ovat
yleisi&

A SO4-adjuvantin yhteytta autoimmuunitauteihin on selvitetty tutkimuksissa, joihin on osalistunut run-
sas 36 000 henkil 64, jotka ovat saaneet vahintéén yhden annoksen AS04 sisdltavaa rokotetta. Kontrolliai-
neistossa oli mukana runsas 31 000 henkil 63, jotka olivat saaneet joko ei-adjuvanttirokotteen, pelkan adju-
vantin tai alumiiniadjuvanttirokotteen. Keskiméaérin seuranta-aika oli 21 kuukautta. Reaktiivisia artiitteja
raportoitiin kolmella AS04-ryhméssa eika kenellekéén kontrolliryhmassa. Artriitteja ja reumatoidisia art-
riitteja oli ASO4-ryhméssa yhteensé 37 ja kontrolliryhméssa 33. Harvinaista systeemista lupus erytema-
tosusta raportoitiin neljéla AS04-ryhmassi ja yhdella kontrolliryhméssa. Systeemisen lupuksen ilmaantu-
minen yhdelle 10 000:sta AS04-ryhmassa on korkea ilmaantuvuus, mutta koska absoluuttiset luvut ovat
pienig, niiden pohjalta el voitane tehda johtopéétoksia. Tyreoidiittia esiintyi 12 henkil611& AS04 -ryhméssa
jakuudella kontrolliryhmassa. Katsausartikkelissa el erotella autoimmuunityreoidiittia muista tyreoidiiteis-
ta, mika vaikeuttaa tulkintaa. Vaikka luvut ovat pieni, ero voi olla merkittava. Tyreoidiitti puhkeaa usein
nuorilla naisilla, ja siks sen seuraaminen papilloomavirusrokotteen yhteydessd tulisi huomioida. Ns.
uinuva autoimmuunityreoidiitti voi puhjeta rokotteen jalkeen, mikai rokote aiheuttaa yleisen immuunivas-
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teen ja siten aktivoi autoimmuunivasteen.

merkittavaa erityistd immunologista haittavaikutusta. ASO4-adjuvantti on luonteeltaan voimakas im-
muunivasteen tehostgja. Sen kayttoon liittyvad autoimmuunitautien, [&hinnd artriitin, SLE:n kaltaisen syn-
drooman ja tyroidiitin, riskid el voida poissulkea kaytettivissi olevien tutkimusten valossa, silla ndiden
tautien esiintyvyys on niin alhainen, etta tutkittavien maéré el oleriittéva (n=37 000).
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9 HPV-rokotteen kaytto

9.1 HPV-rokotteiden kaytt6 muissa maissaja Suomessa

HPV-rokottaminen osana kansallista rokotusohjelmaa on aloitettu vuonna 2008 Kreikassa, Italiassa, Lu-
xembourgissa, |sa-Britanissa, Espanjassa ja Portugalissa. Maasta riippuen rokotetta tarjotaan 11-14-
vuotiaille tytéille jarokote on sagjalleen ilmainen. Jo edellisend vuonna Belgia ja Ranska olivat al oittaneet
yleiset rokotukset, mutta néi ssi ohjel missa vakuutus korvaa 75 % ja 65 % rokotuskul uista, loput rokottami-
seen liittyvista kuluista jé8vét rokotettavan itsensd maksettaviksi. Itavallassa pdétds rokotteen suosittelemi-
sesta on tehty jo vuonna 2006, mutta rokottamisen kulut jdavat henkilon itsensa maksettaviksi, eika tilan-
nettavoi siksi verrata muiden maiden pdatoksiin ottaa rokote kansallisiin ohjelmiinsa.

Vuonna 2009 ilmaiset rokotukset tyt6ille alkoivat Tanskassa, Norjassa, Sloveniassa ja Romaniassa. Hol-
lannissa, Latviassa ja Irlannissa paastiin aoittamaan ilmaiset rokotukset vuoden 2010 aikana. Aikaisia mai-
ta HPV-rokotuksissa ovat olleet myts USA, Kanada ja Sveitsi. Saksa on myds pééttényt ottaa rokotteen
ohjelmaan, mutta koska jarjestelméa on Saksassa hajautettu, rokotukset on aloitettu vaihtelevalla aikataululla
alueesta riippuen. Ruotsalaiset ovat myOs paéttaneet aloittaa rokotusohjelman, mutta rokotehankintojen
kilpailutuksen pdédyttya markkinaoikeuteen, rokotuksia el vielé huhtikuuhun 2011 mennessa ole aoitettu.
Belgia, Tanska, Ranska, Luxembourg, Hollanti, Portugali, Romania ja | so-Britannia ovat liséksi sisdllytté
neet ohjelmiinsa catch-up kohortteja, eli jo sovittua yleisté rokotusikda muutamia vuosia vanhemmatkin
tyt6t ovat halutessaan voineet saada rokotteen maksutta. Euroopassa on parhaillaan kaytossa 2-valenttinen
rokote mm. Iso-Britanniassa ja Hollannissa, kun taas esim. Irlannissa seka Norjassa kaytetdan 4-valenttista
rokotetta. Lisési mm. Romaniassa ja Italiassa rokote vaihtelee maan sisélldkin alueesta riippuen. (Dorleans
F ym. 2010).

Suomessa 4-valenttinen rokote Gardasil tuli markkinoille vuonna 2006 ja sitéd on myyntitilastojen mu-
kaan ostettu vuoden 2010 loppuun mennessa runsas 14 000 annosta. Cervarix tuli markkinoile vuotta myo-
hemmin ja sitd on myyty runsaat 5 000 annosta. Kaiken kaikkiaan maassamme myydyll& rokoteméaéralla on
voitu kolmen annoksen ohjelmaa noudattaen rokottaa noin 6 500 henkil6&. Vuosittainen rokotteiden osto-
mé&éra on ollut noin 4000-5000.

9.2 Rokotteiden sairausvakuutuskorvaus Ruotsissa

Toisin kuin Suomessa rokotusohjelman ulkopuolisille rokotteille on Ruotsissa mahdollista hakea korvatta-
vuutta | 88kekorvaug érjestelmasta. Tama on ollut mahdollista vuodesta 2003 ja HPV-rokote on ainoa roko-
te, jolle korvattavuus on téhan mennessa myonnetty. Toukokuusta 2007 HPV-rokote on korvattu sairausva-
kuutuksesta 13—-17-vuctiaille tytéille.

Korvauksen piirissa olevien |aékkeiden korvausosuus nousee Ruotsissa portaittain vuosittaisten ostojen
lisdantyessa (SOU 2010). Ruotsissa SV-korvatun rokotesarjan (4-valenttinen rokote) hinta on 358 euroa
(3150 SEK), josta omavastuu rokotetulle on enintédn 189 euroa ja SV-korvaus vahintéén 169 euroa. Vuon-
na 2009 korvattiin 4-vaenttista HPV-rokotetta noin 9 milj. eurolla. (Socialstyrelsen 2010). Syyskuussa
2010 noin 20 % 13-18-vuctiaista tytbista oli rokotettu (Par Sparén, henkilokohtainen tiedonanto
1.11.2010).

Tammikuussa 2010 Ruotsissa tehtiin péétos ottaa HPV-rokote kansalliseen rokotusohjelmaan. Tytét ol
maara rokottaa 10-12-vuctiaina. Tarjouskilpailu rokotteista jarjestettiin ensimmaisen kerran keskitetysti
koko maan rokotteista. Tarjouskilpailun voitti 2-valenttinen rokote, jonka kolmen annoksen rokotesarja
maksaa rokoteohjelmassa 630 kruunua (72 €) (Stockholms lans landsting 2010). Kansallisen rokotusohjel-
man akaminen on siirtynyt Ruotsissa, koska tarjouskilpailun hévinnyt 1&8keva mistgja on haastanut tar-
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jouskilpailun jarjesténeet maakunnat markkinatuomioistuimeen.

Ruotsissa 4-valenttinen valmiste maksaa |édkekorvausgérjestelmassa  viis kertaa enemmén kuin 2-
valenttinen vamiste rokoteohjelmassa. Rokotusohjelmaan verrattuna lédkekorvaug arjestelméssa hankittu
rokotussuoja on hyvin kallista ennaltaehkéisya. Pelkastdan yhtend vuonna maksetut SV-korvaukset (9 milj.
euroa) riittaisivat rahoittamaan rokotusohjelman kolmeksi vuodeksi.
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10 HPV-rokotteiden suojateho kliinisissa
rokotetutkimuksissa

10.1 HPV-rokotteiden teho naisten genitaali-infektiota vastaan

Tausta

HPV-infektio e useimmiten aiheuta oireita, joten se maaritelldan laboratoriol 6ydosten perusteella. HPV-
infektiot ovat hyvin yleisid ja valtaosa niista paranee spontaanisti. Néin ollen yksittéisen, herkkéén labora-
toriomenetelméan (esimerkiksi PCR) perustuvan 16ydoksen perusteella on vaikea sanoa, onko kyseessd
oikea HPV-infektio vai HPV-DNA:n aiheuttama, kontaminaatioks tulkittava |8ydds. Runsaan HPV-DNA-
madran osoittamista muilla kuin PCR-testeilla voidaan esimerkiksi seulonnoissa pitéa todellisen HPV-
infektion merkking, mutta sité ei ole kaytetty rokotetutkimusten péétetapahtumana. Viruksen RNA:n jal/tai
valkuai saineiden osoittaminen kertoo ainainfektiosta, mutta néiden osoittaminen ei ole rutiinia. Molempien
lisensoitujen rokotteiden tutkimuksissa kaytettyja, HPV-infektiota tarkoittavia pédtetapahtumia ovat
(useimmiten 6 kuukauden aikana) toistuva DNA- (PCR) positiivisuus ja sytologiset (LSIL ja HSIL) tai
histologiset (CIN1-3) muutokset. Niiden kaikkien taustalla ovat papilloomavirusten aiheuttamat, pitempi-
kestoiset infektiot, joiden ilmentymista rokotussarjan jalkeen on tutkittu. Tulokset on koottu taulukoihin
10.1ja10.2.

Teho

Isoimpien HPV 6/11/16/18- ja HPV 16/18 -rokotteita koskeneiden FUTURE Il ja PATRICIA tutkimusten
tulokset rokotteiden tehosta kaikkia eri HPV-tyyppien aiheuttamia CIN1-muutoksia vastaan ovat olleet
noin 30 % (FUTURE II, Dillner ym. 2010) ja noin 50 % (PATRICIA, Naud ym 2010) tutkimuksen 18ht6-
hetkella HPV-negatiivisilla ja noin 20 % (FUTURE I, Dillner ym. 2011) ja 21 % (Paavonen 2009) kaikki-
en tutkittavien (intention-to-treat) joukossa. Vastaavat tulokset rokotteiden sisdltamia HPV-tyyppejd
(6/11/16/18 ja 16/18) vastaan olivat: 96 % (FUTURE I1, Dillner ym. 2010) ja 97 % (PATRICIA, Naud ym.
2010) tutkimuksen léhtthetkella HPV-negatiivisilla, ja 69 % (FUTURE Il, Dillner ym. 2011) ja 56 % (Paa-
vonen 2009) kaikkien tutkittavien (intention-to-treat) joukossa. Ryhmét eivét ole taysin vertailukelpoisia.

Sytologiaa péatetapahtumina kéyttavia tuloksia ei tutkimuksista ole mydsk&dn annettu téysin vertailu-
kelpoisesti, ja kondylooma péétetapahtumana on raportoitu vain HPV 6/11/16/18 -rokotetta koskeneista
tutkimuksista. Kaikkien eri HPV-tyyppien aiheuttamia kondyloomamuutoksia vastaan raportoidut HPV
6/11/16/18 -rokotetehot olivat huomattavasti edellisia CIN1-tuloksia korkeampia seké |éhtdtilanteessa ne-
gatiivisten etta intention-to-treat kohortin kohdala: 83 % ja62 % (FUTURE I, Dillner ym. 2011). Vastaa-
vat tulokset rokotteen siséltémien HPV-tyyppien (6/11/16/18) suhteen positiivisia kondyloomia vastaan
olivat: 99 % ja79 % (FUTURE I, Dillner ym. 2011).

Toistuvaa (6 kk vaein otetuissa naytteissd) PCR-positiivisuutta vastaan molempien rokotteiden tehoja
on raportoitu paitsi rokotteen sisdltamia yksittéisia HPV6/11/16/18 tai HPV 16/18 tyyppeja vastaan myos
muita yleismpia HPV31/33/45/52/58 tyyppejd vastaan (Paavonen ym. 2007, 2009, Brown ym. 2009,
Wheeler ym.2009). Rokotetehot 6 kk PCR positiivisuutta yllamainittujen viiden yleisimman korkean riskin
HPV suhteen ovat olleet 25 % (FUTURE |1, Brown ym. 2009) ja 29 % (PATRICIA, Paavonen ym.2009)
tutkimuksen [ahtohetkella HPV -negatiivisten joukossa, ja 18 % (FUTURE 11, Wheeler ym. 2009) ja 35 %
(Paavonen 2009) kaikkien tutkittavien (intention-to-treat) joukossa.

Tietoja lapimurto- eli breakthrough infektioista rokotetuilla on kertynyt kummallakin rokotteella vain
yksittéisista tapauksista. Tavallisesti on samanaikaisesti todettu useiden HPV-tyyppien aiheuttama infektio,
jajéaauki onko rokotteen sisaltama HPV -tyyppi aiheuttanut CIN:n (Paavonen ym. 2007, 2009, Dillner ym.
2010) tai kondyloomamuutoksen (Dillner ym. 2010) rokotteen saannin jélkeen.
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Taulukko 10.1. Gardasilin tehotuloksia

Gardasil rokotteen teho persistoivaa tulehdusta ja CIN2+ vastaan eri HPV tyyppeihin liittyen

HPY Pers. infektio (¢) CINZ2+ (a)(c) CIN2+(b)
type WO=NegToAl PPP 95%C| PPP
16 86(54-97)™ 99(92,100) 97(84,100)
18 89(21-100) 100{73,100) 100{61,100)
31 A6 2(15 3 66 4) 70.0{321,882)
33 28.7(-45.165.8) 24.0i-71.2,67.2)
45 78-67.049.3) -51.9(-1700,82.6)
52 18.4(-20.6 45.0) 24.2{-46.4,62.5)
58 55(-54.3,422) 18.9(-64 7 B0 7)
35 178 (-771625) -1.5(-444 81 1)
59 18.7(-22.8464) 43.8(-86.9,852)
39 59.6(-40.2,90.7)
31/33/35 219(06,38.8) 354{4 456 8)
52/58
39/45/59 | 14.8(-19.9,39.6)" 47(-15.0,76.9)
(a)Future Il, Lancet 2007, (b) Future Il, NEIM 2007, {c) Brown etal. ID2009, {d)** Vil
LR-tyypit
HPY Infektio (b™ *ICondyloma *MCondyloma
type FPP (a) ITT (&)
6111/ 89(70-97) 100{92-100) 51(32-65)
16138
5] 100(68-100)
11 [NA

(a)Garland etal NEJMed 2007, (b) *** Villa etal.LancetOnc2006
*) Lesions associated with vaccine type HPV, **) Lesions associated with any HPV type

Taulukko 10.2. Cervarixin tehotuloksia

Cervarix rokotteen teho Bkk persistoivaa tulehdusta ja CIN2+ vastaan eri HPW ty

la et al. Lancet Onc 200

ppeihinliithyen

HPV
type

6Kk pers.
ATP-E

CIN2+
ATP-E

B6kkFINLAND
ATP-E/TV Cnaive

CIN2+FINLAND
TV Cnaive

16

93.8(90.2-96.3)

95.7(82.9,99.6)
*98 6(91.5,100)

95.1(91.5,97.3)
96.1(92.5,98.3)

*97 5(85.4,99.9)

18

96.3(91.9,98.6)

86.7(39.7,98.7)
*95 4(70.1.99.9)

95.5(90.6,98.2)
95.6(89.4.98.6)

*100(71.7.100)

31

78.7 (70.2, 85 2)

92.0(66.0,99.2)

81.6(71.6,88.5)
78.3(65.387.0)

89 4(65.5.97.9)

33

457 (25.1,60.9)

51.9(-2.9,78.9)

50.8(28.0,66.9)
41.3(11.6,615)

82.3(53.4.947)

45

757 (604,857

100(-67.8.100)

83.1(64.093.1)
85.2(61.8.95.5)

100(41.7.100)

52

7.8(-8.7,218)

143(-108,654)

58

1.8 (-26.0, 23.4)

64.5(15,89.2)

16/18

98.4(90.4,100)

31733/
45/52/58

68.2(40.5.84 1)

AnyHR

25.0(18 9,30.6)

61.9 (46.7,73.2)

27.1(19.5,34.1)
33.3(24.840.8)

70.2(54.7,80.9)

AnyHR

CING+
91 5(65.9,99.0)

Lahde Paavonen ym 2009+ webappendix + 55K, * = HPY type assignment algoritmia kéytetty




10.2 HPV-rokotteiden teho kohdunkaulansydvén ja vagina/vulvasydvan esias-
temuutoksia vastaan

Tausta

Kohdunsuun tai vaginan pitkékestoinenkaan HPV-infektio ei useimmiten aiheuta oireita, ja edelleen se
todetaan aiheuttamiensa kohdunkaulan irtosol undytteen solumuutosten perustedlla, jotka toistuvina johtavat
kohdunsuun téhystyksen yhteydessa otetun koepal andytteen histologiseen diagnoosiin. Irtosolumuutokset
(low-grade ja high-grade squamous intragpithelial lesion, LSIL ja HSIL) vastaavat histologisia CIN1 ja
CIN2/3 muutoksia. Edellistda HPV-rokotteen tehotutkimusten péétetapahtumana on jo esitelty. CIN2/3
muutos ja sen eri variaatiot (CIN2, CIN2+, CIN3, CIN3+) on térkein faasi 111 tutkimusten pdétetapahtuma,
sillé tutkittavia ei diagnosoitavissa ja hoidettavissa olevan taudin suhteen voida aktiivisesti seurata CIN2
muutosta pidemmalle (joskus silti todetaan koepal atutkimuksessa CIN3 muutos). Paatetapahtumana CIN2
muutokseen liittyy kuitenkin se, etta tutkittavien, kéyténndssi aina alle 35 (useimmiten alle 25) -vuotiaiden,
spontaani paranemistaipumus ko. muutoksesta on Idhes yhté suuri kuin muutoksen syovéksi etenemistai-
pumus (Myers ym. 2000). Néin ollen ei ole mité&in mahdollisuutta erottaan etenevia CIN2 muutoksia para-
nevista, joten HPV-rokotteiden tehosta kohdunkaulansydvan suhteen tehtévét paételmét jdavét tassa suh-
teessa auki. Toinen huomionarvoinen asia on, etté tehotul oksia on raportoitu vain osittain vertail ukel poises-
ti, siten ettd tutkimusprotokollien mukaan 18ht6hetkell& negatiivisten joukkoon on voitu sisdlyttéé jonkun
muun kuin tutkittavan HPV-tyypin suhteen positiiviset tutkittavat tai vain tdysin HPV negatiiviset tutkitta-
vat. Muutkin mukaanottokriteerit vaihtelivat. Tala hetkella kaytettavissa olevat, vertailukel poiset tulokset
on koottu taulukkoon.

Teho

Isoimpien HPV6/11/16/18 ja HPV16/18 rokotteita koskeneiden FUTURE- ja PATRICIA-tutkimusten 3-4
vuoden seurantatul okset rokotteiden tehosta kaikkien tutkittavien nk. intention-to-treat joukossa em. HPV-
tyyppien aiheuttamia CIN2+ ja CIN3+ muutoksia vastaan ovat olleet 52 % ja 47 % (FUTURE, Kjaer ym.
2010), sek&a 53 %, 34 % (PATRICIA, Paavonen ym. 2009). Kaikkien eri HPV-tyyppien aiheuttamia CIN2+
ja CIN3+ muutoksia vastaan vastaavat teholuvut ovat olleet 19 % ja 16 % (FUTURE, Munoz ym. 2010),
sekd 30 % ja 33 % (PATRICIA, Paavonen ym. 2009) intention-to-treat joukossa.

Tutkimuksen léhtthetkell& HPV-negatiivisten joukossa vastaavat CIN2+ ja CIN3+ tulokset ovat olleet
43 % ja 43% (FUTURE, Munoz ym. 2010), seka 70 % ja 87 % (PATRICIA, Paavonen ym. 2009). Vastaa-
vat tulokset rokotteiden sisdltamia HPV-tyyppeja (6/11/16/18 ja 16/18) vastaan olivat: 97 %, 97 % ja 100
% (FUTURE I, Kjaer ym. 2009), ja 93-100% ja 80-100% (PATRICIA, Paavonen ym. 2009) tutkimuksen
|ahtohetkella HPV -negatiivisten joukossa. PATRICIA-tutkimuksessa rokoteteho on esitetty kahdella taval-
la: alempi arvo on alkuperéisen protokollan mukainen, ylempi ottaa huomioon todennakdisimmin muutok-
sen syyné olleen, edellisessd ndytteessa todetun, HPV -tyypin.

Vaginan ja vulvan muutokset

Tuloksia HPV-rokotteen tehosta vagina- ja vulvasyovan esiastemuutoksia (VAIN2/3 ja VIN2/3) vastaan on
julkaistu vain HPV6/11/16/18 rokotteen osalta, johtuen sSiita ettd tdman alueen naytteita e toisen,
HPV 16/18 rokotteen tehotutkimuksissa otettu. HPV6/11/16/18 rokotteen teho VAIN2/3 jaltai VIN2/3 muu-
toksia vastaan, kaikkien tutkittavien joukossa oli 86 % ja 73 %, ja tutkimuksen léhtohetkella HPV-
negatiivisten joukossa niiden on raportoitu olleen luokkaa 100 % (Kjaer ym. 2009).
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10.3 HPV-rokotteiden suojateho kohdunkaulan sy6paéan

Kliinisissa rokotetutkimuksissa e luonnollisesti ole ollut mahdollista odottaa sy6paéa |opputapahtumaksi,
vaan CIN2+ ja CIN3+ muutoksia on kaytetty lopputapahtumana (katso edellinen osio). Kun rokotteen vai-
kuttavuutta syopaén arvioidaan, joudutaan kayttaméan epadsuoria padtelmid. Tosin ensimmaiset rekisteri-
pohjaiset tulokset rokotteiden vaikutuksista kohdunkaulan sy6pédn on varsin pian saatavissa Suomesta.

Koko joukkoseulonta perustuu ajatukseen, etta jos esiasteita voidaan todeta ja hoitaa, niin kohdunkaulan
sydvan kehitys estyy. Siten voimme ol ettaa, ettd jos rokotuksella estyy esiasteiden kehittyminen, niin estyy
syopéakin. Rokottamalla estyy HPV -tartunta, johon joukkoseulonnalla el pystyta vaikuttamaan.

Tutkimuksen alussa rokotteiden teho HPV-negatiivisilla oli muutosten HPV-taustasta riippumatta
CIN1+, CIN2+ ja CIN3+ vastaan FUTURE-tutkimuksessa 30 %, 43 % ja 43 %, sekd PATRICIA-
tutkimuksessa 50 %, 70 % ja 87 %. Eli mita vakavampi muutos sité parempi suoja, heijastaen HPV rokote-
tyyppien kasvavaa osuutta. Kunnes saadaan varsinaisia tuloksia suojatehosta kohdunkaulasy6péa vastaan,
luku 87 % lienee paras havaittu odotusarvo. On kuitenkin vield syyta todeta, etta tutkittavat néissa tutki-
muksissa olivat alle seulontaikéisia.
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11 Matemaattinen HPV-malli

Mallintamisen avulla voidaan arvioida asioita, joita on hyvin vaikea tai mahdotonta tutkia kokeellisesti

annetullaaikataululla. Tyéryhman toimeksiannossatélaisiaolivat esmerkiksi:

o Miten HPV-infektion ilmaantuvuus kehittyy vaestdssi vuosien kuluessa, jos rokotusohjelma aloitetaan
nyt?

e Miten kohdunkaulan sytvén ja esiasteiden ilmaantuvuudet kehittyvét vuosien kuluessa, jos rokotusoh-
jelma aoitetaan nyt?

e Miten sy6van ilmaantuvuus muuttuu, jos seulontaa muutetaan?

¢ Miten seulontaohjelman muuttaminen ja rokotusohjelman aloittaminen vaikuttavat HPV -tautien aiheut-
tamaan tautitaakkaan ja kustannuksiin?

Mallintamalla rakennettiin simulaattori, jolla laskettiin HPV-infektion, esiasteiden ja kohdunkaulan sydvén
ilmaantuvuutta vaestdssa eri skenaarioilla. Skenaarioiden kustannusvaikuttavuutta arvioitiin liittémalld
simulaattorin tuottamiin tuloksiin tapausten odotetut kustannukset. Malli on ns. dynaaminen tartuntatauti-
malli.

Miks rakennettiin oma malli - miksi el vain kaytetty muiden tuloksia? Malli & ole kokonaan oma. Si-
mul aattoria rakennettaessa taytyi kuitenkin kaikki asiaan kuuluvat elementit jollakin tasolla ratkaista. Yksi-
tyiskohtien toteuttamiseen vaikuttivat laskennan tavoitteet ja kaytettavissa oleva aineisto. Tédlaisia asioita
olivat esimerkiksi:

o Tydryhman tehtdvanaoli arvioida seké seulontaa ettd rokottamista.

e HPV-tyyppit huomioitiin aineiston ja rokotteiden edellyttaméall& tavalla. Suomessa on hyvaa rekisteriai-
neistoa kohdunkaulan sydvén ja esiastei den ilmaantuvuudesta, mutta tieto ei ole HPV-tyyppikohtaista.
Samoin korkean riskin eli hrHPV-tyyppeihin infektoituneiden osuutta on tutkittu joukkotarkastustoi-
minnan yhteydessd, mutta el HPV-tyyppikohtaisesti. Rokotteen tehotutkimuksissa on tietoa siitd, miten
rokottaminen vaikuttaa eri HPV -tyyppien ilmaantuvuuksiin.

e Sekd organisoituun seulontaan osallistuminen ettd opportunistiset seulontamiel essé otetut papa-naytteet
vaikuttavat suuresti esiasteiden ja sy6pien ilmaantuvuuteen. Papa-kokeisiin osallistumista mallinnettiin
Seuraten toteutuvaa nykykaytantoa (organisoitu seulonta ja opportunistiset papa-naytteet).

TRANSMISSIOM_ALLI ROKOTTAMINEN
HPV-infektion leviaminen

HPV-infektion
ilmaantuvuus

PROGRESSIOMALLI
Syovan kehittyminen <:| SIELLEENE b

infektoituneilla naisilla Rietre:

Kuva 11.1. Mallin rakenne.
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Malli muodostuu transmissiomallista ja progressiomallista. Transmissiomalli kuvaa HPV-infektion le-
viamista vaestdssd. Progressiomalli kuvaa mahdollista kohdunkaulan sydvén kehittymista HPV-
infektoituneissa naisissa. Molemmat mallit rakennettiin vapaasti valittavalle méardle HPV-tyyppegajaniita
kaytettiin 14 hrHPV-tyypille. Aika-askeleena oli 1 kuukausi. Koska rokottamalla pyritéén estamaén HPV-
infektiot (ja sen seurauksena sydvan kehittyminen), rokottaminen on osana transmissiomallia. Seulonta
sisdltyy progressiomalliin, koska seulonnalla pyritdan |6ytdamaan ja estdmaédn kehittymassa olevat syovét.

Simulaatiot laskettiin kdyttden mallivaestod, jonka syntyvyys oli 29 000 naista/vuosi ja 30 000 mies-
té/vuosi. Kuolleisuutena kaytettiin nykyista kuolleisuutta. Mallivaestoa kaytettiin, koska haluttiin analysoi-
da eri seulonta- ja rokotusohj el maskenaarioiden vaikutusta ilman ikaluokkien suuruuseroista johtuvia muu-
toksia. Lansimaille tyypilliset suuret ik&8luokat puuttuvat mallista. Taman vuoksi esimerkiksi rokotussimu-
laatioissa l&ahtttilanne poikkeaa jonkun verran tautitaakka-aineistosta arvioidusta nykytilasta (ks. luku
12.2). Laskenta doitettiin 10-vuotiaista ja lopetettiin 90-vuotiaisiin.

v 10 tlallivaestd

Miehet
Maiset

248

28

2.4

22

Lk

16F

10 20 30 40 a0 ] 71 80

Kuva 11.2. Mallivaesto.

11.1 Transmissiomalli

Transmissiomallissa vaestd jaoteltiin kahdella tavalla: vaesttn ominai suuksien mukaan ja epideemisen tilan
mukaan. Ominaisuuksien mukaisessa jaottelussa vaestd jaettiin populaatioparametrien (ika, sukupuoli,
seksuaalinen aktiivisuus, rokotusstatus [rokotettu/rokottamaton]) méérittamiin osapopulaatioihin. Eri osa
populaatioihin kuuluvilla on erilainen riski saada HPV -infektio. Transmissiomalli tuottaa HPV -infektioiden
ilmaantuvuudet tyypeittain gjassa erikseen kussakin popul aatioparametrien maarddmassa osa-
popul aatiossa.
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Epideemisessa jaottelussa vaesto jaettiin dlttiisiin (S), infektoituneisiin (1), parantuneisiin (R) ja roko-
tesuojassa oleviin (V). Alttiit voivat saada infektion, jos ovat kontaktissa infektoituneeseen. Parantuneilla
on luonnonimmuniteetin antama, mahdollisesti véiaikainen, suoja infektiota vastaan. Rokotesuojassa ole-
villa rokotteen aikaansaama suoja estéa henkil6itéa infektoitumasta. Kaikki epideemiset tilat (SIRV) ovat
HPV-tyyppikohtaisia.

Véaeston epideemisellatilala (annetulla hetkel|8) tarkoitetaan vaesttn jakautumista epideemisiin tiloihin
(SIRV) popul aatioparametrien maarittami ssa osapopul aatioissa. Transmissiomallin avulla kuvataan véaeston
epideemisen tilan kehittymisté gjassa — miten vaesto ja HPV-infektio "virtaavat” epideemisten tilojen ja
osapopul aatioiden méérittamassa struktuurissa. Virtausten voimakkuutta eri tilojen vélilla kuvataan tilojen
védlisillaintensiteeteilla.

. 1

Y 2 Y
3 i A l Yy
Infektoituneet I(s,a,n) > I(s,a,n+1)
6
8| |9 4 5 |
7
Luonnon immuniteetti R(s,a,n) > R(s,a,n+1)
_ 10
Rokotesuoja V(s,a,n) > V(s,a,n+1)

Kuva 11.3. Vaeston epideemiset tilat (SIRV) ja niiden muutokset transmissiomallissa. Nuolet kuvaavat
mahdollisia siirtymisia 1,6-7,10. Uusi kumppani, e muutosta epideemisessa tilassa. 2. Infektoituminen ja
uusi kumppani. 3. Infektoituminen, e uutta kumppania. 4. Infektion paraneminen. 5. Luonnollisen suojan
katoaminen. 8. Rokotesuojan saaminen. 9. Rokotesuojan katoaminen. Populaatioparametrit kuvassa ovat
s=sukupuoli, a=ikd, n = kumppanilukumaara.

Infektoituminen

Alttiit voivat infektoitua olemalla kontaktissa infektoituneisiin. Kontakti syntyy, kun henkil6 ottaa uuden
sukupuolikumppanin tai kun hdnen kumppaninsa ottaa uuden kumppanin. Henkil6n infektoitumisen toden-
nakoisyys kumppania otettaessa riippuu siitéd, miten suuri osuus hénen (tai kumppaninsa) ”kohdevéestos-
ténsd’ on infektoitunut. Kohdevaestdlla tarkoitetaan sitd, minka ikéisid kumppaneita tietyn ikéiset henkil 6t
valitsevat. Infektoitumisen intensiteetti riippuu kohdevéeston liséksi myds siitd, milld intensiteetilla eri
ikéiset ottavat uusia kumppaneita. Uuden kumppanin ottamisen intensiteetissd huomioidaan eri ihmisten
erilainen sukupuolinen aktiivisuus niin, etté uuden kumppanin ottamisen intensiteetti riippuu kumppanien
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téhanastisesta lukumaérasta. Kontaktimalli on ns. suljettu malli, eli simuloitava vaestd on kontaktissa vain
itsensd kanssa ilman simuloitavan vaeston ulkopuolisia kontakteja.

Kohdevaestd médritettiin kéyttden apuna vaestorekisterin tietoja avioituneista. Uusien kumppanien ot-
tamisen intensiteetit maaritettiin kyselytutkimusten (FINSEX-2007, Kouluterveyskysely) avulla

Kurnppanin ja oman i3n erotus, odotusaro Kurnppanin ja oman i@n erotus, hajonta

B 2]
o
4 ar 1
2r ir B
f’:_’ ot f’:_’ Er B
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i) i)
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A} At i
= Miehet
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Kuva 11.4. Avioituneiden henkiléiden ja heiddn kumppaniensa ikien erotusten tarkastelua (Tilastokeskus).
Vasemmalla erotuksen odotusarvo, oikealla erotuksen hajonta (sininen=miesten kumppanit, punai-
nen=naisten kumppanit).

Maisten vaosittaiset uudet kumppanit kumppani-lkrm muokaan

I -
I
es
[ 1510
1k 11z |
R
B e

Lludet kumppanit

Kuva 11.5. Uusien kumppanien ottamisen rakennetta, naiset. Vari kertoo henkilon téhan asti kertyneiden
kumppanien lukumééran. Pisteelld on merkitty kumppanien vuotuinen maara (miinus yksi) ikaryhmittéin
(FINSEX-2007).
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Paraneminen

Parantumisessa infektoituneita | siirretdén HPV-tyyppikohtaisella paranemisintensiteetilla tilaan R. Pa
ranemisintensiteetti riippuu infektion kestosta niin, etta pitkittyessadn infektiot paranevat huonommin kuin
uudet infektiot. Tyyppikohtaiset paranemisintensiteetit méaritettiin kirjallisuuden (Bulkmans 2007) ja
Suomessa toteutetun rokotetutkimuksen tietojen avulla. Laskennassa HPV-tyypit luokiteltiin paranemisin-
tensiteettiensd mukaisesti kolmeen ryhméén (erittéin hidas: 16; keskinopea: 18, 31, 33, 52; nopea: muut
tyypit). Erot paranemisintensiteeteissa aiheuttavat eri HPV-tyyppien véliset ilmaantuvuuksien erot trans-
missiomallissa

Luonnon immuniteetin haviaminen

Luonnon immuniteetin katoamista kuvattiin immuniteetin katoamisintensiteetin avulla. Suojan kadotessa
henkil6t siirretéén tilasta parantuneet R takaisin attiiksi S. Perustapauksessa luonnon immuniteetin ka-
toamisintensiteetiks asetettiin 0,025 [yksikktna 1/vuosi], jota vastaa keskimaardinen suojan kesto 40 vuot-
ta. Koska luonnon immuniteetin kestosta ei ole varmaa tietoa, tété olisi voitu tarvittaessa varioida. (Mité
pidempi luonnon suoja, sitd enemman suojaa vaaditaan rokotteelta vaikuttavuuden aikaansaamiseksi. Kos-
ka rokote osoittautui kustannusvaikuttavaks néinkin pitkéks asetetulla luonnollisen suojan kestolla, vari-
oinnille el ollut tarvetta.) On huomattava, etta merkittéva osa vaestosta menettéd suojan jo ennen keskimaa-
réisté luonnollisen suojan kestoa.

Rokotteen suoja

Kun altis henkil® rokotetaan, hénet siirretdén rokotetehon maérittdmalla todenndkoisyydell& rokotesuojaan
V. Muussa tapauksessa han jaa attiiksi. Rokotesuoja voi kadota samaan tapaan kuin luonnon infektion
antama suoja. Perustapauksessa rokotesuoja pysyi 20 vuotta, jonka jalkeen suoja katosi 0,05 [1/vuosi] ka-
toamisintensiteetilld eli keskimaarin 20 vuodessa. Lyhyemman rokotesuojan variaatiossa kesto oli 10+10
vuotta. Laskennassa kaytetyt rokotetehot on esitelty taulukossa 11.1.

Taulukko 11.1. Laskennassa kaytetyt rokotetehot

HPV Cervarix | Gardasil
16 95 % 95 %
18 95 % 95 %
31 80 % 50 %
33 50 % 0%
45 80 % 0%
6,11 0% 95 %
Muut 0% 0%
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Keskinapean HP%-infektion prevalenssi rokotusohjelman alettua
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Kuva 11.6. Esimerkki rokottamisen vaikutuksesta erdaan HPV-tyypin prevalenssiin ohjelman aloittamisen
jalkeen. Kuvan HPV-tyyppi on keskinopea paranemiseltaan, rokoteteho on 95 % ja -kattavuus on lasken-
taan tuleville tytille 80 %. Katkoviivalla on piirretty suoran rokotesuojan aikaansaama vahenema infektion
prevalenssiin. 20 vuoden kuluttua rokottamisen alkamisesta laumavaikutuksen (viruksen kierto vaesttssa
véhenee) osuus kokonai svéhenemasta on merkittava.

Transmissiomallin kalibrointi

Transmissiomalliin jda kaksi vapaata parametria: (1) tarttuvuusparametri, joka kuvaa infektion tarttuvuuden
todenndkdisyytta alttiin kohdatessa infektoituneen; (2) hyvin vanhan infektion paranemisintensiteetti. N&
ma kalibroitiin sovittamalla mallin tuottama hrHPV -totaaliprevalenssi joukkoseulonnan yhteydessa kerét-
tyyn vastaavaan tutkimusaineistoon. Osapopulaatioiden tyyppikohtaisista prevalensseista voidaan laskea
hrHP- totaaliprevalenssi koko vaestdssa olettamalla osapopulaatioittain eri HPV-tyyppien infektioiden
prevalenssit riippumattomiksi.

Papilloomavirustautien
THL — Raportti 28/2011 64 torjuntatydryhman selvitys



HF%infektion prevalenssi, mallifdata

I:I35 T T T T T T
— Hidas HP%-tyyppi
Keskinopea
03 Mopea ]
HREHPY vhteensi
095 L +  HRHPY data
mop2t
|y
)
as]
&
o 015
0.1F
005
10

Kuva 11.7. hrHPV- tutkimusdata ja transmissiomalli.

11.2. Progressiomalli

Progressiomalli saa sy6tteendan transmissiomallin tuottaman HPV-infektion ilmaantuvuuden tyypeittéin
gjassa ja tuottaa tdman aiheuttaman kohdunkaulan sydvén esiasteiden ja syOpien ilmaantuvuudet gjassa
Transmissiomallin jaottelun lisdksi vaesto jastaan myos papa-kokeeseen osalli stumisaktiivisuuden mukaan.

Syoévan kehittyminen

Progressiomallissa infektio kehittyy kohti syépda HPV-tyypin afaluokasta riippuvalla keskimaaréisella
progressionopeudella. Sydvan kehittyminen on skaalattu vélille 0-1. Infektoitunutta vastaa infektiotila x=0
ja sydvan saanutta infektiotila x=1. Esiasteet ovat " etappeja’ matkalla kohti sydpéa niin, etté arvon rl ohit-
taminen vastaa CIN1 saavuttamista, r2 ohittaminen CIN2 saavuttamista ja r3 ohittaminen CIN3 saavutta-
mista, 0<rl<r2<r3<1. Rgja-arvot rj ja progressionopeudet maarittavét yhdessa progressiointensiteetit infek-
tiotilasta toiseen (infektoitunut - CIN1 - CIN2 - CINS - sy6pd).

Parantuminen

Kuten transmissiomallissa, my6s progressiomallissa infektio voi parantua tyyppikohtaisella infektion kes-
tosta riippuvalla paranemisintensiteetilld. Teknisesti riippuvuus infektion kestosta toteutettiin progressio-
mallissa naisen i&sta rii ppuvalla paranemisintensiteetilla hyddyntéamalld infektion keston janaisen ign véis-
té vahvaakorrel actiota.
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Multi-infektiot ja seulonta

Progressiomallin infektiotila (yksilossd) on N-ulotteinen vektori x = (x1,x2,...,XxN), missa kukin koordi-
naatti vastaa tietyn HPV-tyypin infektiotilaa. Kaikki infektiot kasiteltiin siis multi-infektioina, mutta yleen-
s4 suurin osa koordinaateista (tyypeistd) on tilassa "terve’. Kukin HPV-tyyppi etenee tai parantuu itsendi-
sesti. Kun henkil¢ osallistui seulontaan, hdnelta voitiin havaita multi-infektion x = (x1,...,XxN) aiheuttama
mahdollinen esiaste tai syOpa. Havaitsemisen todennakdisyys (sensitiivisyys) riippui pééasiassa pissimmalle
kehittyneesté infektiosta. Jos jonkin HPV-tyypin aiheuttama infektio havaittiin, mallissa oletettiin, etta
koko multi-infektio x hoidettiin. Progressiomallin avulla voidaan laskea multi-infektioiden x jakauma osa-
joukkojen yli multi-infektion tila-avaruudessa. Laskennassa kaytettiin lukemaa N = 14, eli henkil6lla saat-
toi olla 0-14 yht&aikai sta infektiota.

Adenokarsinooma
Adenokarsinooman esiintyminen huomioitiin siten, ettd henkiln infektoituessa tyypin j infektiolla, infekti-

syyksia arvioitiin vertaamalla adenokarsinooman ja levyepiteelikarsinooman ilmaantuvuuksia eri tyypeilla
(Jit ym. 2009). Mikali infektio asettui lieridepiteelin soluihin, sen mahdollisuus tulla myéhemmin |6ydetyk-
s olivat huonommat kuin levyepiteelin soluihin asettuneen infektion. Mallissa asetettiin raja r4 AlS -
esiasteelle (r4>r3), jonka jalkeen se oli mahdollista |6yté4 seulonnassa.

Papa-kokeisiin osallistuminen
Progressiomallissa véestd on jaettu transmissiomallin osapopulaatioiden lisdksi papa-kokeisiin osallistu-
misaktiivisuuden mukaan aktiivisuusryhmiin. Kussakin aktiivisuusryhméssa naisille annetaan mahdollisuus
osdllistua papa-kokeisiin ennalta kiinnitetyn ikéisina ja he kayttavat mahdollisuutensa aktiivisuutensa mu-
kaisella todennakdisyydella

Nykytilannetta kuvattaessa vaesto jaettiin papa-kokeessa kdymisen mukaan aktiivisiin, osallistuviin ja
harvoin kavijéihin. Aktiivisille annettiin mahdollisuus osallistua papa-kokeeseen kolmesti viiden vuoden
aikana. Muille ryhmille annettiin mahdollisuus osallistua papa-kokeeseen kerran viiden vuoden aikana.
Harvoin kéavijoiden osallistumistodenndkoisyydeksi asetettiin 10 %. Muiden osapopulaatioiden osallistu-
mistodennékdisyydet ja eri aktiivisuusryhmien osuudet vaestossa mééritettiin siten, ettd simuloimalla saa-
dut kéyntimaérét vastasivat havaittuja.

Seulontaskenaarioita tutkittaessa papa-kokeisiin osallistuminen asetettiin kyseisten skenaarioiden mu-
kaiseksi.
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Kuva 11.8. Papa-kokoeeseen osallistumisen aktiivisuusryhmat.
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Paskaupunkiseutu, vieston osallistuminen Papa-kokeisiin 2004-2008 Simuloitu vaesttn osallistuminen Papa-kokeisiin 2004-2008

0 0
0-12 13-1516-2021-2526-3031-3536-4041-4546-5051-5556-6061-65 66+ 0-12 13-1516-2021-2526-3031-3536-4041-4546-6051-5556-6061-65 66+
lke& vuonina 2004 lka vuonna 2004

Kuva 11.9. Papa-kokeessa kayntien lukumaarat henkil6& kohti 5-vuotisjakson aikana. Vasemmalla tauti-
taakka-aineiston ja oikealla simuloidut kdyntikerrat.

Seulonnan sensitiivisyys

Seulonnan sensitiivisyytta mallinnettaessa otettiin huomioon Kéaypa hoito -suosituksen ohjeet diagnoosin
tekemiseksi. Tassa seulonnan sensitiivisyydella tarkoitetaan sitd, milla todennakdisyydella seulontatestiin
(esim papa-koe) osallistuva henkil, jolla on tietty esiaste, tulee diagnosoiduksi kyseiselle tai vakavammal-
le esiasteelle, jos tauti on edennyt.

Papa-kokeen jatkotutkimukset riippuvat sen tuloksesta. Vahvan solumuutoksen tapauksessa kolposko-
pia ja histologinen tutkimus tehd@én kuukauden sisélla. Lievan irtosolumuutoksen tapauksessa papa-koe
uusitaan vuoden sisdlla ja lievan |6ydoksen toistuessa koe uusitaan vield kerran vuoden pdasta. Mikdli pa-
pa-kokeen lieva solumuutos edelleen toistuu, histologinen néyte otetaan 6 kuukauden sisdlla. Edellé kuva-
tun seurannan aikana infektio voi parantua itsestéén. Siksi seulonnan sensitiivisyys riippuu papa-kokeen
sensitiivisyyden lisaksi my6s infektion paranemisintensiteetista. Niiltg, joilta infektio ehti parantua, sita ei
|dydeté.

Progressiomallin kalibrointi

Progressiomallissa on kaikkiaan 12 vapaata parametria, jotka estimoitiin sovittamalla mallin tuottamat
esiasteiden |0ydosmaééarét vastaaviin aineistoihin.

Infektiotilojen alarajojen jakaumat Progressionopeuksien jakaumat [1/uosi] Papa-kokeen sensitivsyyksien jakaumat
I I ooty it I i
Iz I 7ty ypit CINZ
CIN3 CiM3
. s B
J“l
0.2 04 0e na 1 0.024 0.026 0.02e 0.03 0032 04 05 06 07 08 09 1

Kuva 11.10. Erdiden progressiomallin parametrien jakaumia. Vasemmalla on esiasteiden alargjojen, kes-
kella progressionopeuksien ja oikealla papa-kokeen sensitiivisyyden jakaumat. Papa-kokeen sensitiivisyy-
dellatarkoitetaan tassa todennakdisyyttd, jolla l8ydds on muu kuin normaali annetullainfektion asteella.
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Kuva 11.11. Progressiomallin kalibrointi ilmaantuvuusaineistoihin. Punaiset pisteet vastaavat tautitaakka-
aineiston havaintoja (esiasteet 2004—-2008, sytvéat 1999-2008) ja siniset palot simulaattorilla laskettuja
ilmaantuvuuksia. Otsikkojen lukemat ovat |6ydosméaarat mallivaestossa. |CCS on levyepitedin syopa ja
ICCA adenokarsinooma.

11.3 Muut taudit kuin kohdunkaulan sy6épa

Muille taudeille kuin kohdunkaulan sydvélle e rakennettu erillisia simulaattoreita. Muutoksia tietyilla ske-
naarioilla arvioitiin karkeasti méérittémalla kullekin taudille kohdunkaulan syévan mallissa vastaava tauti.
Lisaks kullekin taudille kaytettiin tiettya HPV-syyosuutta. Tarkasteltavan taudin muutosta (HPV-
syyosuutta vastaavalle osuudelle) arvioitiin vastaavan taudin muutosten avulla. Muilla kuin naisten genitaa-
lialueen sytvilla vastaavana tautina kaytettiin adenokarsinoomaa, jonka ilmaantuvuuteen seulonta ei vaiku-
ta yhta paljon kuin levyepiteelin karsinoomaan. Vaginan sydpa ja sen esiasteet kasiteltiin kuten kohdun-
kaulan sydpaé ja sen esiasteita.

Taulukko 11.2. Laskennassa kaytetyt syyosuudet ja vastaavat taudit.

Tauti Syyosuus | Assosioitu tauti
paranemisvauhdiltaan keskinopean rokotetyypin HPV-tyypin infektion preva-
Kondylooma 90 % | lenssi
Vulva, syopa 50 % | kohdunkaulan sy6pé
Vulva, esiasteet 50 % | CIN1-CIN3, asteen mukaan
Anaalisydpa 90 % | adenokarsinooma
Nielurisasydpa 85 % | adenokarsinooma
Penissyopa 40 % | adenokarsinooma
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11.4 Vertailua

Taman mallin oleellisimmat erot aiempiin malleihin (esim, Jit ym. 2009, Choi ym. 2010, Bogaards ym.
2010) verrattuna ovat papa-kokeissa kdymisen mallintamisessa ja multi-infektoiden késittel yssa.

Papa-kokeiden mallintamisessa rakentamamme malli eroaa muista kahdella tavalla. Ensinndkin, papa-
kokeisiin osallistuminen on kerétyn tautitaakka-ainei ston avulla voitu mallintaa ottamalla huomioon kaikki
seulontamielessd otetut papa-nédytteet, jotka sisdltéavat seka organisoidun seulontaohjelman néytteet ettd
opportunistiset papa-nédytteet. Taméa on Suomessa térkedd, koska opportunistiset papa-néytteet muodostavat
jopa 2/3 kaikista seulontamiel essd otetuista papa-naytteistd. Monesti papa-kokeisiin osallistumista on mal-
linnettu ko. maan seulontasuosituksen mukaisesti. Toiseks diskreetin papa-kokeisiin osallistumismallin
avulla voidaan tutkia seulonnan ja siihen osallistumisen vaikutusta kohdunkaulan HPV-infektion tautitaak-
kaan. Yleensd papa-kokeisiin osallistumista on mallinnettu ikériippuvana osallistumisintensiteettind. Tél-
16in yhten& ongelmana on, ettd mallissa papa-kokeseen osdllistuneiden ja osallistumattomien naisten osal-
listumisintensiteetti on k&yténndssa sama.

Useimmissa malleissa HPV-tyypit kasitelléan kukin tyyppi erikseen. Tama onnistuu varsinkin, jos in-
fektio-, esiaste- ja syOpdaineisto on tyyppikohtaista. Kayttamassamme lahestymistavassa |0ydettyja esias-
teita e erikseen assosioida millekdan tyypille, vaan eri HPV-tyypit yhdessa tuottavat jonkin médrén esias-
teita sen mukaan, miten naiset osallistuvat seulontaan ja millaisia multi-infektoiden esiasteita popul aatiossa
on. Tietédksemme mallimme on ensimméinen aidosti multi-infektio-malli tassa mielessd. Mallin vois ka-
libroida my6s tyyppikohtaiseen aineistoon, jos sellaista olisi kaytettavissa. Ulkomaisia tyyppikohtaisia
esiastel oydosaineistoja el kuitenkaan voi kéyttéd sellaisenaan suomalaisen toteutuneen seulontakaytannén
kanssa.
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12 Kohdunkaulan sydvan torjunnan
taloudellinen arviointi

Tyo6ryhman tehtavana oli arvioida kohdunkaulasydvéan torjuntakeinojen vaikuttavuus ja kustannusvaikutta-
vuus Suomessa. Seulonnan ja HPV-rokotusohjelman kustannusvaikuttavuutta arvioitiin seka erikseen etté
yhdessa. Kustannusvaikuttavuuden selvittdmiseksi arvioitiin HPV:n aiheuttama tautitaakka ja kohdun-
kaulan irtosolunaytteiden maéra seké ndiden aiheuttamat kustannukset Suomessa.

Sekd seulonta- ettd rokotusohjelman kustannus-vaikuttavuusanalyysi (KVA) perustuu HPV:n dynaami-
seen epidemiologiseen tartuntatautimalliin (ks. luku 11). Dynaamisen tartuntatautimallin avulla HPV :hen
liittyvét tautitapaukset arvioitiin ennen ja jalkeen rokotusohjelman eri seulontaskenaarioilla. Rokotusohjel-
man KVA:n malli on 100-periodinen malli, jossa HPV-tautien esiintyminen ikaryhmittdin mallinnettiin
gjassa (vuosittain). Aika kulkee mallissa nollavuodesta (rokotusohjelman aloitusvuosi) 100 vuotta eteen-
pain. Rokotus vaihtoehdossa nollavuosi tarkoittaa rokotusohjelman aloittamisvuotta. Seulonnan kustannus-
vaikuttavuutta tarkasteltiin staattisesti, jossa siirtymaa uuteen tasapainotilaan e arvioitu.

Dynaamisen tartuntatautimallin avulla arvioitujen HPV:hen liittyvien tautitapausten terveyspalvelujen
kayttd ja kustannukset arvioitiin ottaen huomioon
¢ seulontamiel essa otettujen irtosolundytteiden mééré ja kustannukset
¢ kohdunkaulan, eméttimen ja ulkosynnyttimien syOpatapausten ja niiden esiasteiden seka kondyloomata-

pausten hoidon ja seurannan (siséltéen irtosolundytteet) aiheuttama terveyspalvel ujen kaytto ja kustan-

nukset
o muut mahdollisesti HPV:n aiheuttamat diagnostiset toimenpiteet ja papa-seurantatapauk set
¢ tautitapausten menetetyt elinvuodet jalaatupainotetut elinvuodet.

Muiden todennakdisesti HPV:n aiheuttamien syopien (nielurisa-, perdaukko- ja penissydpd) tautitapaukset
janiiden aiheuttamat vuosittaiset kustannukset arvioitiin karkealla tasolla.

Rokotusohjelman ja seulonnan vaikuttavuutta arvioitiin elinvuosien (LY G, life year gained) ja laatupai-
notettujen elinvuosien (QALY, Quality-Adjusted Life Y ears) muutoksella. Kustannusvaikuttavuutta arvioi-
tiin lisdkustannuksena saavutettua lisaelinvuotta kohtia ja lisakustannuksena saavutettua laatupainotettua
lisdelinvuotta (lis&-QALY) kohti. Tutkimuksen tulokset raportoidaan téssé vain terveydenhuollon (hoito-,
seulonta- ja rokotekustannukset) nakdkul masta.

HPV-tautiten aiheuttaman tautitaakan kustannukset ilman rokotusohjelmaa arvioitiin kéyttéen vaestt-
pohjana vuoden 2008 vékilukua (luku 12.2). Kustannus-vaikuttavuusanalyysissa (luku 12.3) kaytettiin
mallivéestoa.

12.1 Aineisto

HPV-tautitapaukset seké papa-kokeessa kdyneet henkil6t

HPV -tautitapausten ilmaantuvuus arvioitiin tautitaakkatutkimuksessa luvussa 6.5 esitetylld tavalla Syopé-
rekisteristd jaHILMO:sta. Tautiinsa kuolleiden osuus sytpétapauksista arvioitiin Sydpéarekisterin aineistos-
ta(ks. kuva12.1).

Kohdunkaulan sydvan seul ontamiel essd otettujen papa naytteiden selvittamiseksi eri rekistereista poimi-
tut papa-naytteet jarjestettiin henkildittéin episodeiksi, joista seulontamielessi otetut papa-ndytteet erotet-
tiin jatkotutkimus- ja seurantandytteista (ks. luku 7.4).
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Kustannusmuuttujat

HPV-tautiepisodien (HPV-infektio, HPV:hen liittyvét sy6vét ja niiden esiasteet seka kondylooma) keski-
maarainen palvelujen kaytto ikdryhmittéin arvioitiin tautitaakka-aineistoista (HILM O, Kelan korvausrekis-
teri, HUSLAB-rekisteri, Y THS-rekisteri).

Keskimaaraiset ikaryhmittdiset kustannusmuuttujat (taulukko 12.1) arvioitiin Syopérekisterista ja HIL-
MO:sta arvioiduille HPV -tautitapauksill e erikseen tautiryhmittéin:

e kohdunkaulan sytpa

e emaéttimen sy6pa

e ulkosynnyttimien syopa

e kohdunkaulan sy6van esiaste (CIN1, CIN2, CIN3)

e eméttimen sytvan esiaste (ValN1, ValN2,ValN3)

e ulkosynnyttimien sydvén esiaste (VINZL, VIN2, VIN3)
e kondylooma

Tapauksille haettiin tautiryhmittéin henkil 6tunnuksen avulla kaikki ko. tautiin liittyvét vuodeosastohoi-
dot ja poliklinikkakaynnit erikoissairaanhoidosta ja tautiin liittyvéat SV-korvatut toimenpiteet yksityisesta
terveydenhuollosta. Myds joukkotarkastuksen, YTHS:n ja yksityisen terveyspalvelun SV-korvatut papa-
ndytteet poimittiin valtakunnallisista rekistereistéd. Perusterveydenhuollon papa-naytteiden lukumagra per
seurantahenkil® arvioitiin hoitovuosittain ja ikéryhmittéin pédékaupunkiseudun osa-aineistosta. Tautiryhmit-
téin muodostetuista aineistoista (2000-2008) arviaitiin terveyspalveluiden kayttd (diagnostiikka, hoito ja
seuranta) per seurantahenkil® hoitovuosittain ja ikaryhmittéin. Téssé hoitovuodella tarkoitetaan vuosittain
katkai stua seuranta-ai kaa ennen ja jélkeen sairauden diagnostisoinnin.

Keskimaaraisen tautiepisodin kustannukset hoitovuosittain saatiin kertomalla keskimaaréinen palvelu-
jen kayttd yksikkokustannuksilla. Erikoissairaanhoidon keskimééréiset vuodeosastohoitojen ja poliklinik-
kakdyntien kustannukset arvioitiin tautiryhmittdin muodostettujen aineistojen HUS-kustannustiedoista
(HILMO). Muut yksikkdkustannustiedot saatiin padosin STAKES:n Terveydenhuollon yksikkokustannuk-
set Suomessa vuonna 2006 -julkaisusta (Hujanen ym. 2008).

Seulontamiel essd otetun papa-naytteen yksikkohinta vaihteli sen mukaan milla palvelun tuottgjalla nay-
te otettiin. Organisoidun joukkoseulontandytteen keskimaardisena hintana kaytettiin yliopistosairaal akau-
punkien keskiarvohintaa (27,39 €). Hinta sisdltéd koko joukkoseulontapaketin (kutsukirje, naytteenotto,
|aboratoriotutkimus, vastauskirje, rekisteri-ilmoitukset ja tilastot). Yksityisen terveyspalvelun, YTHS:n ja
perusterveydenhuollon seulontamielessd otetun papa-ndytteen yksikkohinta arvioitiin liséédmalla naytteen
hintaan puolet l1&8kérikaynnin hinnasta. Samoin erikoissairaanhoidon yksikkohinnaksi arvioitiin puolet
gjanvarauspoliklinikkakéynnin hinnasta. Ladkarikdynnin kustannus puolitettiin, koska seulontamielessa
otettuun papa-naytteeseen liittyvan ladkarikdynnin e arvioitu liittyvan pelkéstédn papa-ndytteeseen.

KV A:ssé rokottamisen kustannusta, joka sisilsi rokotesarjan hankintahinnan ja rokottamisen kustannuk-
sen, vaihdeltiin. Tulokset esitettdén vaihtoehtoisilla hinnoilla. Rokotteen haittavaikutuksista e ol etettu
aiheutuvan kustannuksia. Kaikki kustannukset ovat vuoden 2009 hintatasossa. Perusanalyysissa yli vuoden
kuluttua toteutuvat terveysvaikutukset ja kustannukset diskontattiin 3 %:n diskonttokorolla.
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Taulukko 12.1. Perusanalyysissé kaytetyt kustannukset vuoden 2009 hintatasossa

Papa-nayte, seulontamielessé otettu e / nayte
Joukkoseulontanayte (5:n yo-kaupungin ka-hinta) 27,4
Yksityisen terveyspalvelun nayte* 80,5
YTHS-nayte* 50,1
ESH-néyte (puolet pkl-kdynnin hinnasta) 61,3
PTH-nayte* 49,5

*Sisaltaa naytteen yksikkdhinnan ja puolet ladkarikdynnin hinnasta

Papa-nayte, diagnostinen jatkotutkimus ja seuranta

(Siséltaa naytteen yksikkéhinnan ja laékarikéaynnin hinnan) e / nayte
Yksityisen terveyspalvelun nayte 123,2
YTHS-nayte 84,1
ESH-nayte 122,6
PTH-né&yte 83,0

HPV-tautitapauksen keskiméaaraiset diskonttaamattomat hoitokustannukset / episodi

(Kustannukset arvioitu tautitaakka-aineistosta) e / episodi

Kohdunkaulan sy6péa (C53) 17 083
Kohdunkaulan sydvén lievéa esiaste (CIN1) 1653
Kohdunkaulan syévan keskivaikea esiaste (CIN2) 2292
Kohdunkaulan syévan vahva esiaste tai kohdun kaulakanavan pintasyopéa (CIN3/AIS) 2 945
Emaétinsydpé (C52) 14 756
Emétinsydvan lieva esiaste (ValN1) 1461
Ematinsydvéan keskivaikea esiaste (ValN2) 1921
Emaétinsydvan vahva esiaste (ValN3) 2290
Ulkosynnytinsydpa (C51) 13135
Ulkosynnytinsyovan lieva esiaste (VIN1) 1657
Ulkosynnytinsydvan keskivaikea esiaste (VIN2) 2 150
Ulkosynnytinsyévan vahva esiaste (VIN3) 3162

Tapaukset, joilla diagnostisia tutkimuksia mutta ei esiastediagnoosia

Papa-seurantatapaus (seurantandytteitd, ei esiastediagnoosia) 158
Diagnostinen kolposkopiatapaus (biopsia ilman esiastediagnoosia) 931
Diagnostinen hoitotapaus (hoitotmp ilman esiastediagnoosia) 1206
Diagnostinen vaginabiopsiatapaus (biopsia ilman esiastediagnoosia) 492
Diagnostinen vulvabiopsiatapaus (biopsia ilman esiastediagnoosia) 510

Kondyloomatapaus

Erikoissairaanhoito, miehet 457
Erikoissairaanhoito, naiset 388
Perusterveydenhoito, miehet 155
Perusterveydenhoito, naiset 164
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Terveyteen liittyva elamanlaadun muutos

Taulukossa 12.2. on esitetty KVA:ssi kéytetyt estimaatit HPV-tautien aiheuttaman terveyteen liittyvan
eldmanlaadun muutoksesta. Poikkeavan papa-koel 6yddksen ja kohdunkaulan sy6van esiasteiden aiheutta-
ma muutos arvioitiin HUS Naistenklinikalla tehdysta prospektiivisesta el @ménl aatututkimuksesta (Sintonen

H, suullinen tiedonanto 11.3.2011). Kohdunkaulan syévan aiheuttama muutos el@méanlaadussa saatiin ame-

rikkalaisesta tutkimuksesta (Gold ym. 1998 ja Goldie ym. 2004) ja kotimaisesta Terveys 2000 kyselysta
(Saarni ym. 2006). Kondylooman aiheuttama muutos eldménlaadussa saatiin englantilaisten tutkimuksesta
(Woodhall ym. 2008). Herkkyysanalyysia varten arvioitiin myos nielurisa-, anaali- ja penissyovén aiheut-
tama heikennys el@manlaadussa, joka arvioitiin painottamalla kohdunkaulan syévan QALY -menetys kysei-

sen taudin ilmaantuvuuden ikéryhméjakaumalla ja el oonj&émi sosuuksilla.

Taulukko 12.2. QALY-menetys HPV-tautitapausta kohti

Laatupainon

Terveydentila muutos Lahde
Kohdunkaulan sydvan esiaste (CIN1, CIN2, CIN3) 0,0177 | HUS-aineisto
Oletettu samaksi kuin koh-
dunkaulan esiastemuutok-
Ematinsy6van esiaste (ValN1, ValN2, VaIN3) 0,0177 | sessa
Oletettu samaksi kuin koh-
dunkaulan esiastemuutok-
Ulkosynnytinsyovan esiaste (VIN1, VIN2, VIN3) 0,0177 | sessa

CIN1 lievempi tapaus, jolla diagnostisia tutkimuksia mutta ei esiastediagnoosia

Papa-seurantatapaus (seurantanaytteitd ilman esiastediagnoosia) 0,004 | HUS-aineisto

Diagnostinen kolposkopiatapaus (biopsia ilman esiastediagnoosia) 0,004 | HUS-aineisto

Diagnostinen hoitotapaus (hoitotmp ilman esiastediagnoosia) 0,0177 | HUS-aineisto
Kohdunkaulan, emétin- ja ulkosynnytinsydpéa
Levinneisyys paikallinen

1. hoitovuosi 0,32 | Gold ym. 1998

2. - 5. hoitovuodet 0,03 | Goldie ym. 2004

6. + hoitovuodet 0,018 | Saarni ym. 2006
Levinneisyys vain paikallisiin imusolmukkeisiin

1. hoitovuosi 0,44 | Gold ym. 1998

2. - 5. hoitovuodet 0,1 | Goldie ym. 2004

6. + hoitovuodet 0,1 | Goldie ym. 2004
Levinnyt kauemmaksi kuin paikallisiin imusolmukkeisiin

1. hoitovuosi 0,52 | Gold ym. 1998

2. - 5. hoitovuodet 0,38 | Goldie ym. 2004

6. + hoitovuodet 0,38 | Goldie ym. 2004
Kondylooma 0,039 | Woodhall ym. 2008
Nielurisa-, anaali- ja penissyopa*

1. hoitovuosi 0,2271

2. - 5. hoitovuodet 0,1069

6. + hoitovuodet 0,1039

* HUS naistenklinikan julkaisematon aineisto (Sintonen H, suullinen tiedonanto 11.3.2011)

**[Imaantuvuuden ikdryhméajakaumalla ja eloonjadmisosuuksilla painotettu keskiarvo C53:n QALY-menetyksesta
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KV A:ssa kohdunkaulan, eméttimen ja ulkosynnyttimien syOpaan kuolleiden osuus arvioitiin syoparekiste-
rin syopétapauksista, jotka olivat kuolleet sy0paénsa. Osuus arviaitiin vuosittain syévan toteamisesta vuo-
sien 2000-07 tauti- ja kuolemantapauksista. Suurin osa syopaéansa kuolevista kuolee ensimméisten 3-5 -
vuoden aikana

«©
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=

Kuolleiden osuus

j

00

Vuotta sairastumisesta

Kuva 12.1 Tautiinsa (kohdunkaulan (C53), eméttimen (C52) ja ulkosynnyttimien (C51) sydpé&) kuolleiden
osuus sydpaan sairastuneista (keskiarvo yli ikaryhmien). KVA:ssa kaytettiin ikaryhmittain arvioitua luke-
maa.

12.2 HPV-tautien aiheuttaman tautitaakan kustannukset ilman rokotusohjelmaa

HPV -tautitaakan terveydenhuollon kustannukset muodostuvat organisoidun seulonnan ja seulontamiel essa
otettujen papa-ndytteiden kustannuksista seké tautitapausten diagonstiikka-, hoito- ja seurantakustannuksis-
ta. Organisoidun seulontaohjelman naytteita ja opportunistisia seulontamielessé otettuja papa-naytteita
otetaan vuosittain yhteensé 436500. Naiden kustannusten arvioitiin olevan yhteensa 22,9 milj. euroa vuo-
dessa. Kustannuksista 5,1 milj. euroa eli vain vain 20% on organisoituja seulontaohjelman (joukkotarkas-
tus) naytteiden kustannuksia. Opportunististen seulontaohjelman ulkopuolisten ndytteiden kustannusten
arvioitiin olevan 17,8 milj euroa. Opportunistisista naytteista suurimmat kustannukset aiheutuvat SV-
korvatuista yksityisen terveydenhuollon naytteista.
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Kuva 12.2. Seulontamielesséa otettujen (organisoitujen tai opportunististen) papa-naytteiden arvioidut
kustannukset vuodessa. JT = organisoidun sulontaohjelman (joukkotarkastus), SV-korvattu = yksityisen
terveydenhuollon néytteet, TK = perusterveydenhuollon ndytteet, Y THS = Y lioppilaiden terveydenhuol -

tosaéti 6n opiskelijaterveydenhuollon néytteet.

Kohdunkaula-, emétin- ja ulkosynnytinsyévan seka niiden esiasteiden vuosittaisten uusien tapausten diag-
nostiikka-, hoito- ja hoidon seurantakustannusten arvioitiin olevan noin 11,6 milj. euroa, josta kohdun-
kaulasydvén ja sen esiasteiden osuus oli 9,3 milj. euroa. Kustannuksiin siséltyvét diagnostiset jatkotutki-

mus- ja seuranta papa-naytteet.
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Yhteensa 11,59 M£, josta kohdunkaulasyopa ja sen esiasteet 9,30 M€
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Kuva 12.3. Kohdunkaulan, emattimen ja ulkosynnyttimien sydvan ja niiden esiasteiden vuosittaisten ta-
pausten aiheuttamat diskonttaamttomat odotetut hoitokustannukset Suomessa. C53= kohdunkaulan
syopa, AlS = kohdun kaulakanavan pintasy6pé, C52= emétinsyopa, C51 = ulkosynnytinsy6pa,
CIN3=kohdunkaulan syévan vahva esiaste, CIN2= kohdunkaulan sydvén keskivaikea esiaste, CIN1 = koh-
dunkaulan sy6vén lieva esiaste, ValN3 = emétinsydvan vahva esiaste, ValN2 = emétinsyovan keskivaikea
esiaste, ValN1 = emétinsytvan lieva esiaste, VIN3 = ulkosynnytinsydvéan vahva esiaste, VIN2 = ulkosyn-
nytinsyévan keskivaikea esiaste, VIN1 = ulkosynnytinsyvén lieva esiaste.

Papa-kokeessa |10ydetyn lievan solumuutoksen takia tihennettyyn papa-seurantaan padétyvien vuosittaisten
tapausten (kuva 12.4: Cervix MuuDGpapa) aiheuttamat diskonttaamattomat kustannukset olivat noin 3,3
milj. euroa. Tapauksia on noin 23000 vuodessa (ks. kuva 6.8). Niiden vuosittaisten tapausten (kuva 12.4:
Cervix MuuDGbiop), joilla poikkeava solumuutos papa-kokeessa johtaa viel& biopsiaan, mutta esiastemuu-
kuva 6.8). Vuosittaisten tapausten (kuva 12.4: Cervix MuuDGhoito), joilla oletettiin olleen persistoiva
CIN1 tasoa lievempi muutos (kohdunkaulan muutoksen poi stotoi menpide, mutta vain naisen sukupuolielin-
ten poikkeava sytologisen (R87.6) tai histologisen (R87.7) ndytteen diagnoosi) kustannukset olivat noin 0,7
tai ulkosynnytin biopsia ilman esiastediagnoosia, kustannukset olivat noin 245 000 euroa yhteensa (Vagina
MuuDGbiop ja Vulva MuuDGbiop).
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Yhteensa 7,70 M€ ]
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Column

Kuva 12.4. Arvio vuosittaisten tapausten, joilla papa-kokessa todettu lieva solumuutos (henkildlla dia-
gnostisia naytteita tai toimenpiteitd), kustannuksista. Henkildilla ei ollut mydhempé&a esiastediagnoosia.
Cervix MuuDGpapa = tapaus, jolla papa-seurantanaytteitd, Cervix MuuDGbiop = tapaus, jolla papa-
seurantandytteiden liséks diagnostinen kolposkopia (biopsia), Cervix MuuDGhoito = tapaus, jolla hoito-
toimenpide esiastediagnoosia lievemmall& diagnoosilla, Vagina MuuDGbiop = tapaus, jolla emétinbiopsia,
Vulva MuuDGhiop = tapaus, jolla ulkosynnytinbiopsia.

Vuosittaisten kondyloomatapausten aiheuttamat diskonttaamattomat kustannukset olivat noin 1,54 milj
euroa. Kustannukset jakautuivat melko tasan seké naisten ettd miesten kesken. Erikoissairaanhoitoon pééa
tyvien tapausten arvioidut kustannukset olivat 0,73 milj. euroa. Terveyskeskuksessa tai yksityislédkarilla
hoidettujen tapausten (kuvassa 12.4 pth) arvioidut kustannukset olivat 0,81 milj. euroa.
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Yhteensa 1,54 M€ [ vuosi
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Kuva 12.5. Kondylooman (ICD10-koodi A63.0) vuosittaisten tapausten aiheuttamat odotetut diskonttaamt-
tomat hoitokustannukset Suomessa. ESH = erikoissairaanhoitoon péatyvét tapaukset ja PTH = peruster-
veydenhuollossa hoidetut tapaukset.

Nielurisa-, penis- ja anaalisyOpétapausten kustannukset arvioitiin karkealla tasolla herkkyysanalyysia var-
ten. SyOparekisterista poimittujen nielurisa-, penis- ja anaalisydpatapausten ko. sydpaan liittyva erikoissai-
raanhoidon palvelujen kayttd poimittiin HILMOsta. Néiden vuodeosastohoitojaksojen ja poliklinikkakayn-
tien kustannukset vuonna 2004-2008 on esitetty kuvassa 5. Miesten nielurisa-, penis- ja anaalisyOpéatapaus-
ten vuosittaisten kustannusten arvioitiin olevan noin 2,6 milj. euroa. Naisten nielurisa- ja anaalisydpatapa-
usten kustannusten arvioitiin olevan noin noin 1,4 milj. euroa vuodessa.
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Kuva 12.6. Nielurisa-, penis- ja anaalisydpéatapausten hoitokustannukset Suomessa vuosina 2004-2008

Kohdunkaulan sydpaan kuolee vuosittain keskiméaérin 56 tapausta (ks. myos kuva 6.7). Néisté vuosittaisista
kuolemantapauksista arvioitiin menetettdvan 993 elinvuotta. Kaikista kuolemantapauksista melkein 60 %
onyli 70-vuotiaita, joiden osuus menetetyista elinvuosista on 30 %.

1200
993 @ Odotetut kuolemat
1000 m Menetetyt elinvuodet [
800 -
600 -
400 346
200 + 127
0
Kohdunkaulan syopa (C53) Ematinsyopa (C52) Ulkosynnytinsytpa (C51)

Kuva 12.7. Kohdunkaulan-, eméttimen ja ulkosynnyttimien vuosittaisten sydpéatapausten odotetut kuole-
mantapaukset ja odotetut menetetyt elinvuodet, vuosien 2000-2007 keskiarvo
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12.3 Kustannus-vaikuttavuusanalyysi

Kohdunkaulan sy&vén torjunnan taloudellisessa arvioinnissa tutkittiin seulontachjelman seka seulontamie-

|essé otettujen papa-ndytteiden ja rokotusohjelman vaikuttavuutta, kustannuksia ja kustannusvaikuttavuutta.

Seulonta- ja rokotusohjelmaskenaarioilla tarkoitetaan téssa taloudellisen arvioinnin perusanalyysia seké

yksisuuntai sen herkkyysanalyysin eri skenaarioita, joissa arvioitiin

¢ Kohdunkaulan solu- ja kudosmuutosten diagnostiikan, esiasteiden ja sytpien aiheuttamat el fataalit
elamanlaadun menetykset (nfQALY/, non-fatal QALY)

e SyOpakuolemien aiheuttamat elinvuosien menetykset (LY)

¢ Laatupainotettujen elinvuosien menetykset (QALY =LY +nfQALY)

¢ Kohdunkaulan solu- ja kudosmuutosten diagnostiikan seka esiaste- ja syGpétapausten hoidon aiheutta-
mat kustannukset (MEUR, milj. euroa).

Vaikuttavuuden arviointi

e Saavutetut lisdelinvuodet (LY G)
e Saavutetut laatupainotetut lisdelinvuodet (lisd-QALY tai tdssa myts QALY G)

Kustannusvaikuttavuuden arviointi

e Lisdkustannus saavutettua liséelinvuotta kohtia
o Lisdkustannus saavutettua laatupainotettua liséelinvuotta kohti (EUR/lis&-QALY tai EUR/QALY G)

Analyysissi kaytettiin mallivaestos.

12.3.1. Kohdunkaulan syévan seulonnan kustannusvaikuttavuus, rokottamaton vaesto

Nykysuosituksen mukaan Suomessa organisoituun kohdunkaulan sydpaé ehkaisevaan seulontaan (joukko-
tarkastus) kutsutaan kaikki 30-60-vuotiaat naiset viiden vuoden véein. Organisoitua seulontaa jérjestetéén
joissakin kunnissa my0s 25- jaltai 65-vuctiaille. Liséksi opportunistisia papa-kokeita tehdéén paljon orga-
nisoidun seulontachjelman ulkopuol€ella, kuten luvuissa 7.3 ja 7.4 on kuvattu. Nykyisin toteutuvan kaytan-
non, jossa organisoidun seulonnan lisaks otetaan runsaasti seulontami el essa opportunistisia papa-naytteita,
kustannusvaikuttavuutta verrattiin nykysuositukseen. Nykykaytannon liséksi tutkittiin systemaattisesti eri-
laisten organisoitujen seulontaskenaarioiden (ks. alla) kustannusvaikuttavuutta. Vertailulla haluttiin [6ytéa
mahdolliset nykysuositusta kustannusvaikuttavammat tavat seuloa kohdunkaulan sy6pdé Suomessa. Vaikka
rokottaminen aloitettaisiin léhivuosing, suuri osa vaestéa kuuluu vieléd useita vuosikymmenia rokottamat-
tomiin ik&8luokkiin, joihin téssa esitetty KVA pétee. Kustannusvaikuttavuutta tarkasteltaessa siirtymaa uu-
teen tasapainotilaan ei arvioitu.
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Seulontaskenaariot

Nykykaytanto Nykyisin toteutuva kaytanto, joka sisaltaéa seka organisoidun joukkoseulonnan etté opportunistiset
seulontamielessé otetut papa-kokeet.

30:5:60 Nykyinen seulontaohjelma (laki), jossa 30-60 -vuotiaat naiset kutsutaan organisoituun seulontaan
viiden vuoden valein.

25:5:60 Varhennettu seulontaochjelman aloittaminen, jossa 25-60 -vuotiaat naiset kutsutaan seulontaan viiden
vuoden vélein.

22,26,30:5:60 Varhennettu ja tihennetty seulontaohjelman aloittaminen. Seulotaan kutsutaan 22- ja 26-vuotiaat,
minka jalkeen 30-60 -vuotiaat kutsutaan seulontaan viiden vuoden vélein.

30:5:70 70-vuotiaisiin jatkettu seulontaohjelma, jossa 30-70 -vuotiaat naiset kutsutaan seulontaan viiden vuo-
den vélein.

30:5:85 85-vuotiaisiin jatkettu seulontachjelma, jossa 30-85 -vuotiaat naiset kutsutaan seulontaan viiden vuo-
den valein.

30:5:65E:85 Seulontaan kutsutaan 30-60 -vuotiaat naiset viiden vuoden valein. 65-vuotiaat naiset kutsutaan HPV-

exit testiin, jonka jalkeen vain HPV-positiiviset naiset kutsutaan seulontaan viiden vuoden vélein 85-
vuotiaiksi asti.

25:5:65E:85 Yhdistelma edellisista. Kuten 30:5:65E:85, mutta 25-60 -vuotiaat naiset kutsutaan seulontaan viiden
vuoden vélein.

25:5:35HPV:5:65E:85 | Kuten edellinen, mutta 35-vuotiaille ja sitd vanhemmille naisille kaytetdan primaaritestina HPV-testia ja
vain HPV-positiivisten naisten papa-nayte tutkitaan.

Seulontaikaisind naisten oletettiin kdyvan papa-kokeessa 95 %:n todenndkoisyydella eik& muita seulonta-
mielessd otettuja papa-kokeita oletettu otettavan. Papa-kokeet oletettiin tehtévan organisoidusti ja niissa
kaytettiin organisoi dun seulonnan yksikkdkustannusta.

Nykykaytannolla estetéén nykysuositukseen (30:5:60) verrattuna syopéa ja saavutetaan lisdelinvuosia
(taulukot 12.3-4 ja kuva 12.8). Suuri méara diagnostisia tutkimuksia ja toimenpiteité ja esiastehoitoja aihe-
uttavat kuitenkin suuren mééran laatupainotettujen elinvuosien menetysta seké hoitokustannuksia. Seulon-
tasuositukseen verrattuna nykykaytéannon lisdhyodyt saavutetaan kalliisti, yhden lis&-QALY n kustannusten
arvioitiiin olevan ldhes 150 000 EUR.

Seulontaian varhentamista tutkittiin skenaarioilla 25:5:60 ja 22,26,30:5:60, joissa nykykaytannén op-
portunisesti otettavia nuorten naisten papa-kokeita korvattaisiin organisoidusti 25-vuotiaille tai 22- ja 26-
alentamisen vaikutus. Nykysuositukseen verrattuna télla skenaariolla 10ytyi noin 30-40 syOpétapausta véa
hemman. Toisaalta samalla esiastehoitojen méara lisdantyy noin 300-500:11a, mistéd aiheutuu lisdhaittoja.
Seulonnan aloittaminen 25-vuotiaana oli mallin mukaan kustannusvaikuttavaa, yhden lis&-QALY n kustan-
nusten arvioitiiin olevan 10 000 euroa. Skenaarion 22,26,30:5:60 ei arvioitu olevan kustannusvaikuttava
skenaarioon 25:5:60 verrattuna. Tama johtui pddasiassa lisdantyneesté esiasteiden suhteellisesta osuudesta
jamadrasta.

Seulontaian myohentamista tutkittiin skenaarioiden 30:5:70 ja 30:5:85 avulla. Lisaksi tutkittiin HPV-
exit -testin lisdémista skenaariolla 30:5:65E:5:85. Esiaste- ja sydpal Oydokset 65-ikavuoden jalkeen ol etettin
tulevan naisille, jotka ovat 65-vuotiaina HPV-positiivisia. Seulonnan aloitusika oli nykysuosituksen mukai-
néiden skenaarioiden mukaisilla seulonnoilla. Koska kohdunkaulan syévan aiheuttama kuolleisuus on kor-
keampi vanhemissa ikaryhmissa, elinvuosien lisdys oli merkittava. Toisaalta esiastehoitoja el vanhemmissa
ikéryhmissa ollut niin paljon, koska esiasteiden prevalenssi on ahainen. Téman takia seulontaidn myohéis-
téminen lisas lisdesiastehoitoja yhta estettya syOpétapausta kohti (LEH/ES) selvéasti véhemman kuin seu-
lontaign alentaminen. Seulonnan lopetusian nostaminen 70-vuoteen (30:5:70) oli mallin mukaan kustan-
nusvaikuttavaa, yhden lis& QALY n kustannusten arvioitiiin olevan 8450 euroa. Seulontaién nostaminen 70-
vuodesta edelleen 85-vuoteen (30:5:85 verrattuna 30:5:70) ei ollut kustannusvaikuttaa. Kahteen edelliseen
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skenaarioon verrattuna HPV-exit -testin kaytttéon ottaminen (30:5:65E:85) ja seulonnan jatkaminen sen
jalkeen HPV -positiivisilla naisillaoli arvion mukaan seka halvempaa etté vaikuttavampaa.

Seulonnan ikarajojen muutosten, HPV-exit- ja HPV-testien lisdamisen yhteisvaikutusta tutkittiin
skenaariolla 25:5:65E:85, joka oli selvasti nykykayténtda vaikuttavampaa ja halvempaa. My6s nykyiseen
suositukseen verrattuna téma skenaario oli kustannusvaikuttava, yhden lisd-QALY n kustannusten arvioitii-
in olevan 7 000 euroa. HPV-testin lisddmistd jo 35-vuotiaista alkaen tutkittiin skenaariolla
25:5:35HPV:65E:85. Myos tédman skenaarion arvioitiin olevan kustannusvaikuttava verrattuna nykyiseen
suositukseen. Skenaarion 25:5:35HPV:5:65E:85 mukainen seulontaohjelma estéisi merkittavasti enemman
syopid, sdastéisi elinvuosia, aiheuttaisi véhemman esiastehoitojen aiheuttamia haittojajaolisi kustannuksil-
taan noin puolet verrattuna nykykaytantoon.

Taulukko 12.3. Seulontaohjelmaskenaarioiden vaikuttavuuden ja kustannusten vertailua

Kustannukset (MELR) Ly disten Menetykset v uotta)
Seulonf Loydokset JukurrEgrat Ly |nfQaLly QaLY
Skenaario MDG |CIMT ONZ CIN3 GG (WHT|YHT Jomt cine oma Icc MDG |CIML CINZ CINEICC Y HT |YHT
A Mylytila 02| &5 1,0 16 22 25138 340] 621 775 901 13s]  7e7| 160] &5 Bd]  a0] 244 e0s| 1375
Erotus A-B 151] 40 06 08 -0 -08"7 45 196] 361 2358 16 -52] -181] 94 32 32 1 1107 49f 137
B 20:5:60 s1] 25 04 08 23 33F o3[ 144] 260 #17 mes 187]  o4s| me] 23] 37 73 as4] 558 1807
C 25560 59| a0/ 06 11 24 28" 99 158] 367 552 959 157 eaa[ 7a] 32 48] s zeo[ sz4] 1367
Erotus G-A -14,3] -35 -04 05 0,2 03 -38)-182]-254 -223 A8 22 TB| -82) -23 -20 a3 -4 -9
Erotus G-B 08l 05 02 03 01 -05 06 14] 107 135 74 -3 o8] 12 9 12 6 -74 -35] -140)
D 22,2630560 66| 37 07 13 25 267108 174] 451 643 o7s 146] s06| @3] 400 &7 8| 2547 530( 133
Erotus D-A -13,6] -28/-03 -03 03 01 -30/-166]-170) -132 74 N 38| -67 -15 -12 6 100 -78 -39
Erotus D-B 15 12 03 05 02 -07 1,5 30] 191 226 a0 -41] -142] 27 17 20 7| 1000 -29 -171
Erotus D-C 07 07 o1 02 01 -02 09 18] 84 @ 16, -11 370 15 8 8 1 -2 6 -3
E30570 64 30/ 05 10 25 28" 98 162| 278 445 046 155] s8] 78] 25 29] 84| 3127 535) 1204
Erotus BA -13,8] -35 -05 -06 03 03 -40/-178]-343 -330 45 20 -g| -85 -30 -3 4 @a -73] -1
Erotus EB 13 05 01 02 02 -05 05 18] 18 28 &1 -3 188 a2 2 5 -42) -24] -3
F 30:5:85 aol 32 o058 10 27 27701| 181] 286 458 a&s1 143 7ol vel 25 400 @ 298] s28( 1248
Erotus F-A -12,2| -33/-05 -06 045 02 -37/-1508]-335 -217 en 8] 47| -8 -30 -9 6 &4 -g0| -127]
Erotus F-B 28 07 01 02 04 -06 08 37| 6 4 o5 -44] -228) 13 2 3 7| -a6 -31| -249
Eratus F-E 16 02 o0 00 02 -01 03 18] 8 13 35 -12] -3sl 4 0 1 2 14 -7 -4
G 30:5:65E 5:85 60] 32 o0& 10 27 277101] 161] 286 458 o8t 143]  F20] 79 25 40 @A 298] 528( 1248
Erotus G-A -14.2| -33/-05 -06 05 02 -37/-179]-335 -217  en 8] -47| -8 -30 -9 6 &4 -g0| -127]
Erotus G-B 08l 07 o1 02 04 -06 o8 17] B 4 o5 -44] -228) 13 2 3 7| -86 -31| -249
Erotus G-E -04] 02 00 00 02 -01 03 -01 8 13 35 -12] -3 4 0 1 2 14 -7 -4
H 25:5:B5E 585 68 35 06 13 28 22704 172] 393 594 1054 112]  e1s] ss] 38 a2 w4 223l 4m2] 1107
Erotus HA -13,4| -30/-04 -03 06 -03 -34{-168]-228) -181 153 -z23] 182 -7z 200 <17 14 -2 -11B| -268
Erotus HE 1,7] 10 02 05 05 -1 11 28| 133 177 169 -7s] -333] 22 12 15 18 131 -B7| -400)
| 22,26,30:5:5E 5:85 78] 42 07 14 28 20011 1a6] 477 885 qo7o] 1o1| S| 103] 42 @ a5 197! 498 1093
Eratus FA -12,7| -23/-03 -02 06 -05 -27|-154]-144 90 169 -34] -172| -57 13 -8 15 -47 -110| -282
Erotus FB 24 17 03 06 05 -1,3 1.8 42| 217 268 185 -] -383] 7 19 M 16 -187 -B1| -414
Eratus FH 07 07 o1 01 00 -02 o7 14] 84 @ 16, -11 200 15 7§ 1 -2 6l -14
J 25.5:35HPY 5.B5E:85 77 3s 07 14 27 19702 179] 459) 675 1035 @8] s08| me] 41] B0 92 195 476 984
Erotus JA -12,5] -30/-03 -02 05 -06 -36/-161]-162 -100 134 -37] -258| -7z 14 -a 12 -49 -132| -390
Erotus +B 26 10 03 06 04 -14 09 35| 193 258 150 -] -438| 22 18 23 13 -158 -83| -522
Erotus JH nsl oo o1 041 -01 -03 -02 o7 &6 81 <19 -14] 1080 0 6 8 -2 -28 -16 -123
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Taulukko 12.4. Seulonnan kustannusvaikuttavuuden vertailu eri seulontaskenaarioilla

Kustannusvaikutay uus
Kustannukset | Ldyddkset henetyks et BIR BURY Esiastehoitojen lisays
Skenaario MEUR Esiasteet | Sydpa Ly QALY [N Ly lisa-QAaLY | estettyd sydpas kot
A Mykytila 34,0 2297 135 767 608 1375
Erotus A-B 196 735 -52 -181 49 -132 108287 148485 14,1
B 30:5:60 144 1562 187 945 589 1507
C 25560 15,8 1873 157 343 524 1367
Brotus C-4 -18,2 -418 22 76 -84 -8
Erotus C-B 14 316 -30 -105 -35 -140 13333 10000 10,5
D22 26,30:5:60 174 2069 146 806 530 1336
Brotus O-4 -166 -228 1" 39 -78 -39
Erotus O-B 3,0 07 -41 -142 -29 -171 21127 175844 124
Erotus O-C 16 191 -11 -37 4] -31 43243 51613 17,4
E30:570 16,2 1662 155 788 535 1284
Brotus B-A -17.8 -623 20 -5 -73 -g1
Erotus EB 18 107 -32 -189 -24 -213 9524 84581 3.3
F 30585 18,1 1725 143 720 528 1248
Brotus F-A -159 -972 g -47 -80 -127
Erotus F-B 37 163 -44 =228 -31 -258 16228 14286 3.7
Erotus F-E 149 56 -12 -39 -7 -46 48718 41304 4.7
G30.565E585 16,1 1725 143 720 528 1248
Erotus G-A -17 8 -572 g -47 -80 -127
Erotus G-B 17 163 -44 =228 -31 -258 7456 6564 3.7
Erotus 5-E -0,1 56 -12 -39 -7 -46 4.7
H25565E5.85 17,2 2041 112 615 492 1107
Brotus H-A -16.3 -256 -23 -152 -116 -263
Erotus H-B 28 479 -75 -333 -67 =400 8408 7000 64
J 2815:35HPY 5 65E:8] 179 21689 a5 509 476 935
Erotus J-A -16,1 -128 -37 -258 -132 -390
Erotus J-B 3.5 607 -89 -433 -83 -522 7973 6705 6,8
Erotus J-H 07 128 -14 -106 -16 -122 6604 5738 a1
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— 22,26,30:5:60 17,4 MEUR
Nykykéaytantd 34,0 MEUR 51613 EUR/QALYG
146 ICC  BO6LY
13s1cC 797 LY 174 LEHES 2069 EH 1336 QALY
2297 EH 1375 QALY

25:5:60 158 MEUR
148485 EUR/QALY, 10000 EUR/QALYG| 157100 gasLy
14,1 LEH/ES 10,5 LEH/ES 1878 EH 1367 QALY

30:5:60 144 MEUR I
187 1CC  948LY

6705 EUR/QALYG | 4562 EH 1507 QALY | 8451 EUR/QALYG
6.8 LEHES 3,3 LEH/ES
30:5:70 16,2 MEUR
7000 EUR/QALYG 6564 EUR/QALYG 1551CC 759 LY
6,4 LEH/ES 3.7 LEH/ES 1669 EH 1294 QALY
41304 EUR/QALYG
25:5:65E:85 17,2 MEUR 4.7 LEMIES

1121CC  615LY

5041 EH 1107 QALY 30:5:65E:85 16,1 MEUR

1431CC  720LY
1725 EH 1248 QALY

5738 EUR/QALYG

30:5:85 181 MEUR
9.1 LEH/ES 1431CC  720LY
25:5:35HPV:5:65E:85 17,9 MELR ) 1725 EH 1248 QALY
98I1CC  500LY
2169 EH 985 QALY )

Kuva 12.8. Seulonnan kustannusvaikuttavuus rokottamattomassa vaestossa. Nykysuositus (30:5:60) on
perusskenaario, josta nuolilla edetdén verratailuskenaarioon. Nuolen véri kuvastaa kustannusvaikuttavuutta
(vihred=kustannusvaikuttava, punainen=kallis). Skenaariot ovat (myo6tapaivaan): Nykykayténtd, seulon-
taidn varhentamiseen liittyvét skenaariot (22:5:60 ja 22,26,30:5:60), seulonnan lopetusidn nostamiseen
liittyvét skenaariot (30:5:70 ja 30:5:85), HPV-exit-testi (30:5:65E:85), kustannusvaikuttavin yhdistelma
edelisista  (25:5:56E:85) ja  kustannusvaikuttavin  yhdistelmda  HPV-testauksen  kanssa
(25:5:35HPV:5:65E:85). Muut lyhenteet: ICC = kohdunkaulan sy6pien Ikm, EH = esiastehoitojen |km,
MEUR = kustannukset yhteensa (miljoonaa euroa), LY = menetetyt elinvuodet, QALY = menetetyt laatu-
painotetut elinvuodet (sisdltéd menetetyt elinvuodet). Kustannusvaikuttavuuden lyhenteet: QALY G = ver-
ratulla skenaariolla saavutettu lisd-QALY, EUR/QALYG = Inkrementaalinen kustannusutiliteettisuhde
(lisdkustannus/lis&-QALY), LEH/ES=lisées astehoito/estetty syOpa.

12.3.2 HPV-rokotusohjelman kustannusvaikuttavuus

Rokotusohjelman taloudellisen arvioinnin perusanalyysissa tutkittiin tyttéjen rokotusohjelman kustannus-
vaikuttavuutta kohdunkaulan syévan ja kondylooman nakokulmasta. Perusanalyysissa ol etettin 80% roko-
tuskattavuus ja rokotussuojan pituudeksi 20+20 vuotta (katso luku 11). Kustannus-vaikuttavuusanalyysi
tehtiin kummallekin rokotevalmisteelle erikseen. Kustannusten ja terveyshyétyjen muutokset arvioitiin 100
vuoden gjalta ja diskontattiin kayttden 3 %:n diskonttokorkoa (STM:n asetus 201/2009). Kustannusten ja
hyotyjen diskonttaaminen on térkedéd myos siks, etté ilman diskonttaamista laskennan lopetushetki vaikut-
tais ratkaisevasti kustannus-vaikuttavuusanalyysin lopputul okseen.

Yksisuuntaisessa herkkyysanalyysissa tutkittiin myds rokotteisiin ja rokottamiseen liittyvien epavar-
muustekijoiden vaikutusta rokotusohjelman kustannusvaikuttavuuteen. Rokottamisen kustannusta rokotet-
tua kohti, joka sisdlsi seké rokotussarjan tarjoushinnan etta rokottamisen kustannuksen, vaihdeltiin 75 eu-
rosta yldspain. Seka rokotusohjelman kattavuutta etté rokotesuojan kestoa vaihdeltiin. Liséksi herkkyysana-
lyysissa tutkittiin karkealla tasolla rokottamisen kustannusvaikuttavuutta muiden HPV-peréisten syOpien
ndkokulmasta (ulkosynnytin, nielurisa, anaali, penis; ks. luku 11). Myos poikien rokottamisen kustannus-
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vaikuttavuutta tutkittiin seké kohdunkaulan syévén ja kondylooman ettd muiden HPV -taustaisten sypien
nakokulmasta.

Aluksi rokotusohjelman kustannukset ylittivéat ohjelman estamista tautitapauksista saadut sdastot hoito-
kustannuksissa. Naiden erotus on rokotusohjelman lisdkustannus. Rokotusohjelmasta arvioitiin aiheutuvan
lis8kustannuksia rokottamisen hinnasta riippuen ohjelman aloittamisesta vahintddn 10-30 vuoden ajan.
Taman jalkeen rokotusohjelman arvioitiin asettuvan terveydenhuollon kustannuksia sdastdvéks (kuva
12.13). Sadan vuoden aikajanteelld ja 3 %:n diskonttokorolla rokotusohjeman arvioitiin olevan terveyden-
huollon kustannuksia sééstévéa noin 125 euron rokottamisen kustannukseen asti (taulukko 12.5). perusana-
lyysissa rokotusohjelman arvioitiin olevan vielé kohtuullisen kustannusvaikuttava, jos rokottamisen kus-
tannus rokotettua kohti olisi 125-300 euroa. Myds kahta markkinoilla olevaa rokotetta verrattiin. Gardasilin
antama suoja kondyloomaa vastaan nékyy Cervarixiin verrattuna korkeampina e fataalien QALY jen lisa
yksena (nfQALY , laatupainotettujen elinvuosien muutosilman kuolemia). Cervarixin ristisuojan indusoima
parempi sy6pasuoja Gardasiliin verrattuna nakyy suurempana lisdyksena saavutettuissa liséelinvuosissa.

Perusanalyysia alempi rokotuskattavuus vaikuttaa kahdella tavalla: seké saavutetut hyddyt ettd rokotta-
misen kustannukset jé8vét pienemmaksi. Y ksisuuntai sessa herkkyysanal yysissa rokotuskattavuutta al ennet-
tiin 70 %:iin ja 50 %:iin (taulukko 12.6). Kustannus-vaikuttavuusanalyysin tulokset eivét olleet herkkia
rokotuskattavuuden alentamiselle. Rokottamisen arvioitiin olevan vahintdan yhtd kustannusvaikuttavaa
kuin perusanalyysissa. Rokotuskattavuuden nostaminen 50 % kattavuudesta 70 % kattavuuteen ja edelleen
80 % kattavuuteen oli kustannusvaikuttavaa.

Rokotesuojan lyhenemisen voi olettaa vahentavan hyoétyja rokotusohjelman kustannusten pysyessa en-
nallaan. Kun perusanalyysissa ol etetun suojan kestoa (20+20 vuotta) lyhennettiin (10+10 vuotta), rokotus-
ohjelman arvioitiin olevan edelleenkin kustannusvaikuttava (taulukko 12.7).

Poikien rokottamisen vaikutusta tarkasteltiin A) kohdunkaulan sy6évan ja kondylooman nékdkulmasta ja
B) kohdunkaulan syévan, kondylooman sek& muiden HPV-taustaisten sytpien ndkokulmasta. B-skenaario
sisdltda oletuksen, ettd rokottamalla voidaan estéd myds muita HPV-taustaisia sy6pid. B-vaihtoehdossa
kustannusvaikuttavuus arvioitiin A-vaihtoehtoon verrattuna hyvin karkealla tasolla (ks. luku 11). Poikien
rokottamisen liséhy6ty vain kohdunkaulan syévéan ja kondylooman ndkokulmasta e ollut enda kustannus-
vaikuttavaa, jos rokottamisen kustannus rokotettua kohti on yli 100 euroa (kuva 12.14). Poikien rokottami-
sen arvioitiin olevan kustannusvaikuttavaa verrattuna vain tyttdjen rokottamiseen, kun kustannusvaikutta-
vuutta arvioitiin kohdunkaulan syévan, kondylooman sek& muiden HPV -taustaisten sy6pien (B-vaihtoehto)
nakokulmasta (kuva 12.15). Tulokset ovat samansuuntaisia my6s alemmilla rokotuskattavuuksilla ja lyhy-
emmill& rokotesuojan kestoilla (taulukoita ei esitetd).
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Kuva 12.9. Kohdunkaulan (levyepiteeli ICCS, adenokarsinooma ICCA) ja emattimen (C52) sybpéatapaukset
ajassa rokotusohjelman aloittamisen jalkeen mallivéaestossé. Tyttdjen rokotusohjelma (perusanalyysi

80 % kattavuus), nykykaytannén mukainen seulonta. Cervarixin kuvaajat ylakuvassa ja Gardasilin kuvaa-
jat alakuvassa.
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Kuva 12.10 Kohdunkaulan sydvan esiastetapaukset ajassa rokotusohjelman aloittamisen jalkeen malliva-
estossa. Tyttdjen rokotusohjelma (perusanalyysi 80 % kattavuus), nykykdytdnndn mukainen seulonta.
Cervarixin kuvaajat ylakuvassa ja Gardasilin kuvaajat alakuvassa.
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Kuva 12.11. Kondyloomatapaukset ajassa Gardasil-rokotusohjelman (80 % kattavuus) aloittamisen jal-
keen mallivdestossé. Ylakuvassa tyttdjen rokotusohjelma, alakuvassa tyttéjen ja poikien rokotusohjelma.
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Kuva 12.12. Menetettyjen elinvuosien ja ei fataalien laatupainotettujen elinvuosien (nfQALY) muutos ajas-
sa tyttdjen rokotusohjelman (perusanalyysi, 80% rokotuskattavuus) aloittamisen jalkeen kohdunkaulan
syovéan ja kondylooman kannalta. Ei fataalit QALY ja elinvuodet diskonttaamattomina ja diskontattuna
(3 %). Cervarixin kuvagat yldkuvassa ja Gardasilin kuvagjat alakuvassa. Kéyrien laskeminen kuvastaa
menetysten pienentymista eli sdastettyja elinvuosia ja laatupainotettuja elinvuosia. V ertailukohtana on seu-
lontaskenaarion nykykaytantd. Lukemat kuvissa ovat diskontatut elinvuosien ja nfQALY:n muutosten
summat sadan vuoden gjata.
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Kuva 12.13. Kustannusten muutos ajassa rokotusohjelman aloittamisen jalkeen eri rokottamisen hinnoilla
kohdunkaulan syévéan ja kondylooman kannalta rokottamisen perusskenaariolla (80% rokotuskattavuus,
tytot). Kustannukset diskonttaamattomana (siniset) ja diskontattuna (punaiset, 3% korolla). Cervarixin ku-
vagjat yléakuvassa ja Gardasilin kuvagjat alakuvassa. Rokottamisen kustannus sisaltéa seka rokotussarjan
hankintahinnan etta rokottamisen kustannuksen. Vertailukohtana on seulontaskenaarion nykykaytanto.
Kuvien taulukossa on esitetty sadan vuoden gjata diskontattujen kustannusten summa (D) eri rokottamisen
kustannuksilla (h). Rokottamisen kustannusta vastaavat kuvagjat alkavat samalta korkeudelta kuin taulukon
kyseinen rivi.
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Taulukko 12.5. Rokotusohjelman kustannusvaikuttavuus kohdunkaulan sydvan (esiasteineen) ja kondy-
looman n&kdkulmasta, perusanalyysi

Diskontatut
muutokset -
ilman muita
Basecase syopia Kustannusvaikuttavuus
Rokottamisen | Kustannukset | Hyddyt EUR/ EUR/
Lisa- Lisa-
Skenaario Hinta MEUR Lisdelinvuodet nfQALY QALY Lisdelinvuosi Lisa-QALY
Tyt6t 80% 75 -40,6 2468 3871 6339 - -
Cervarix 100 -21,7 - -
125 -2,9 - -
150 16 6483 2524
200 53,8 21799 8487
300 129,3 52391 20398
Tyt6t 80% 75 -41,3 2142 5724 7866 - -
Gardasil 100 -22,4 - -
125 -3,5 - -
150 15,4 7190 1958
200 53,1 24790 6751
300 128,6 60037 16349
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Taulukko 12.6. Alhaisemman rokotuskattavuuden vaikutus kustannusvaikuttavuuteen

Rokotuskattavuuden
aleneminen
Diskontatut muutok-
set Kustannusvaikuttavuus
Cervarix Kustannukset Hyddyt EUR/ EUR/
Rokottamisen Lisa- Lisa-
Skenaario | hinta MEUR Liséelinvuodet | nfQALY QALY Liséelinvuosi Lis&-QALY
Tytot 80% 75 -40,6 2468 3871 6339 - -
100 -21,7 - -
125 -2,9 - -
150 16 6483 2524
Tytot 70% 75 -36,3 2145 3419 5564 - -
100 -19,7 - -
125 -3,2 - -
150 13,3 6200 2390
Tytot 50% 75 -26,8 1522 2483 4005 - -
100 -15 - -
125 -3,2 - -
150 8,6 5650 2147
Tytot 70% 75 -9,5 623 936 1559 - -
- Tytot
50% 100 -4,7 - -
125 0 0 0
150 4,7 7544 3015
Tytot 80% 75 -4,3 323 452 775 - -
- Tytot
70% 100 -2 - -
125 0,3 929 387
150 2,7 8359 3484
Gardasil
Tytot 80% 75 -41,3 2142 5724 7866 - -
100 -22,4 - -
125 -3,5 - -
150 15,4 7190 1958
Tytot 70% 75 -36,6 1861 5018 6879 - -
100 -20,1 - -
125 -3,5 - -
150 13 6985 1890
Tytot 50% 75 -27 1321 3616 4937 - -
100 -15,2 - -
125 -3,4 - -
150 8,4 6359 1701
Tytot 70% 75 -9,6 540 1402 1942 - -
- Tytot
50% 100 -4,9 - -
125 -0,1 - -
150 4,6 8519 2369
Tytot 80% 75 -4,7 281 706 987 - -
- Tytot
70% 100 -2,3 - -
125 0 0 0
150 2,4 8541 2432
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Taulukko 12.7. Rokotesuojan keston lyhenemisen vaikutus kustannusvaikuttavuuteen

Suojan lyheneminen

Diskontatut muutokset - ilman muita
syopia

Kustannusvaikuttavuus

Rokottamisen | Kustannukset | Hyddyt _ EUR/ EUR/
Skenaario hinta MEUR Lisdelinvuodet nfLQI?AaLY Lisd-QALY | Lisaelinvuosi Lisd-QALY
Tytot 80% 75 -40,6 2468 3871 6339 - -
Cervarix 100 -21,7 - -
20v+20v rate 125 -2,9 - -
150 16 6483 2524
Tytot 80% 75 -41,3 2142 5724 7866 - -
Gardasil 100 -22,4 - -
20v+20v rate 125 -3,5 - -
150 15,4 7190 1958
Tytot 80% 75 -6,1 1158 2578 3736 - -
Cervarix 100 12,7 10967 3399
10v+10v rate 125 31,6 27288 8458
150 50,5 43610 13517
Tytot 80% 75 -8,9 979 4135 5114 - -
Gardasil 100 10 10215 1955
10v+10v rate 125 28,9 29520 5651
150 47,7 48723 9327
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[ Ei rokotuschjelmaa ]

Hinta | MEUR | EUR/IGALYG Hinta | MEUR | EUR/QALYG
75 | 413 75 | 408
100 | 224 100 | 217
125 | 35 } 125 | 28 ;
150 | 154 1958 TYTOT 150 | 16,0 2524
GARDASIL CERVARIX
2142 LYG 2468 LYG
7866 QALYG 6339 QALYG
Hinta | Lisa EURY Hinta | Lica EUR/
MEUR | |isa-aalys MEUR | Lisa-aalvs
75 | 304 12474 75 | 205 14054
100 50,0 20517 100 48,0 23344
125 | 695 28519 125 | 685 32682
150 | 890 36520 TYTOT+POJAT 150 | 881 41972
GARDASIL CERVARIX
2069 LYG (+827) 3446 LYG (+078)
10303 QALY G (+2437) 8438 QALYG (+2099)

Kuva 12.14. Rokottamisen perusskenaarion kustannusvaikuttavuus ja poikien rokottaminen, mukana
tarkastelussa kohdunkaulan sy6pé esiasteineen ja kondylooma. Hy®6tyjen lyhenteet: LY G = lisaelinvuo-
det, QALY G = saavutetut laatupainotetut elinvuodet. Kustannus- ja kustannusvaikuttavuus taulukot: Hinta
= rokotussarjan hankintahinta ja rokottamisen kustannus, MEUR = kustannusten muutos, Liss MEUR =
poikien rokottamisesta aiheutuva kustannusten lisdys vain tyttdjen rokottamiseen verrattuna, Lis&-QALY G
= poikien rokottamisella saavutettava QALY -lisdys vain tyttojen rokottamiseen verrattuna. Hyddyt ja kus-
tannukset ovat 100 vuoden gjalta diskontattuna. Seulontaskenaario on nykykaytanto.
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[ Ei rokotusohjelmaa ]

Hinta | MEUR | EURIGALYG Hina | MEUR | EUR/QALYG
75 | 415 - 75 478
100 | -287 } 100 | -289
125 | -98 } 125 | 101 -
150 | a1 1013 TYTOT 150 88 1158
( GARDASIL CERVARIX )
2963 LYG 3396 LYG
8979 QALYG 7601 OALYG/
Hinta Lisa- EURY Hinta Lisa- EUR/
MEUR | Lisa-qalyG MEUR | |isa-QaLYG
75 | 174 3560 75 | 147 3010
100 | 370 7571 100 | 242 7002
125 | 565 11561 125 | 533 11016
1580 760 15551 TYTOT+POJAT 150 733 15008
GARDASIL CERVARIX
5705 LYG (+2742) 6548 LYG (+3152)
13866 QALYG (+4887) 12485 QALY G (+4884)

Kuva 12.15. Rokottamisen perusskenaarion kustannusvaikuttavuus, mukana tarkastelussa kohdunkaulan
sydpa esiasteineen, kondylooma ja muut HPV-taustaiset sydvat. Hyotyjen lyhenteet: LY G = lisdelinvuo-
det, QALY G = saavutetut laatupainotetut elinvuodet. Kustannus- ja kustannusvaikuttavuus taulukot: Hinta
= rokotussarjan hankintahinta ja rokottamisen kustannus, MEUR = kustannusten muutos, Liss MEUR =
poikien rokottamisesta aiheutuva kustannusten lisdys vain tyttdjen rokottamiseen verrattuna, Lis&-QALY G
= poikien rokottamisella saavutettava QALY -lisdys vain tyttojen rokottamiseen verrattuna. Hyddyt ja kus-
tannukset ovat 100 vuoden gjalta diskontattuna. Seulontaskenaario on nykykaytanto.

Muita nakékulmia

HPV-rokotteiden vaikuttavuudesta sydpéén ei ole vield saatavissa ndyttda rokotteen tehotutkimuksista,
vaan suoja sy0péa vastaan on viel& epasuoran ndyton varassa. Siksi arvioimme rokotusohjelman kustan-
nusvaikuttavuutta myo6s siiné (kirjoittajien mielesta hyvin epatodennakdisessd) tapauksessa, etta rokotukset
estéisisivét ainoastaan esiasteita (taulukko 12.8.). Rokotusohjelman arvioitiin olevan kustannusvaikuttava,
vaikka rokotukset estéisivét vain esiasteita.

Yksi mallin epdvarmuustekijé on luonnon immuniteetin kesto, josta e ole téytta varmuutta. Nyt kaytetty
1/40 immuniteetin katoamisintensiteetti on kuitenkin rokottamisen kannalta alhainen. Yleisesti tiedet&én,
ettd immuniteetin nopeampi katoaminen tai puuttuminen kokonaan parantaa rokottamisen vaikuttavuutta.
Tété skenaariota ei ole erikseen tutkittu, koska rokottaminen osoittautui hyvall&kin luonnon immuniteetilla
kustannusvaikuttavaksi.
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Taulukko 12.8. Rokotusohjelman kustannusvaikuttavuus ilman rokottamisen sydpéavaikutusta.

Cervarix
Diskontatut Kustannus-
muutokset vaikuttavuus
Kustannukset | Hyddyt EUR/ EUR/
Rokottamisen
Skenaario hinta MEUR Lisdelinvuodet | Lisd-nfQALY | Lisa-QALY | Lisdelinvuosi | Lisa-QALY
Tytot 80% 75 -40,6 2468 3871 6339 -
Perusanalyysi 100 -21,7
125 -2,9 - -
150 16 6483 2524
Tytot 80% 75 -24,4 0 2722 2722
ei syOpéavaikutusta 100 -5,5
125 13,3 - 4886
150 32,3 - 11866
Gardasil
Tytot 80% 75 -41,3 2142 5724 7866
Perusanalyysi 100 -22,4
125 -3,5 -
150 15,4 7190 1958
Tytot 80% 75 -27,1 0 4723 4723
ei syOpéavaikutusta 100 -8,3
125 10,6 - 2244
150 29,5 - 6246

12.3.3 Seulonnan kustannusvaikuttavuus, rokotettu vaesto

Rokotetussa vaestossa tutkittiin seuraavia seul ontaskenaarioita:

e Ei seulota papa-kokeita ei tehdé lainkaan.
e 30:5:60 Nykyinen seulontaohjelma (laki), jossa 30-60 -vuotiaat naiset kutsutaan seulontaan organisoi-
dusti viiden vuoden véein.
o Nykykéytantd Nykyisin toteutuva kaytantd, joka sisdltéd seké organisoidun joukkoseulonnan ettd op-
portunistiset seulontamiel essa otetut papa-kokeet.
e 25:5:60 Varhennettu seulontachjelman aloittaminen, jossa 25-60 -vuotiaat naiset kutsutaan seulontaan
viiden vuoden véein.
e 30:5:65E:85 Seulontaan kutsutaan 30-60 -vuotiaat naiset viiden vuoden vélein. 65-vuotiale naisille
tehdd&n HPV-exit testi, jonka jalkeen vain HPV-positiiviset naiset kutsutaan seulontaan viiden vuoden
vélein 85-vuotiaiks asti.

Skenaarioiden KVA:n tuloksia on esitetty taulukossa 12.9 ja kuvassa 12.16. Skenaariot ovat esimer-
kinomaisia ja niissa kaytettiin 80%:n rokotuskattavuutta Cervarix-rokotteella. Rokotetussakin véesttssa
seulonnan kokonaan pois jattaminen lisdisi sydpétapauksia ja elinvuosien menetyksia huomattavasti nyky-
kéytantdon verrattuna. Ennakko-ol ettamusten mukaisesti seulonnan arvioitiin olevan rokotetuilla edelleen-
kin tarpedllista. Nykysuosituksen 30:5:60 mukainen seulonta olisi rokotetussa vaestdssa kustannusvaikutta-
vaa. Nykykaytdnnon tuoma lisdhyoty olisi hyvin marginaalista nykysuositukseen 30:5:60 verrattunajaolis
erittéin kallista. Rokotetussa vaestdssa seulonnan aloittaminen 25-vuotiaana (25:5:60) e ollut kustannus-
vaikuttavaa verrattuna nykysuositukseen (30:5:60). Seulonnan jatkaminen HPV-exit-testin jalkeen 85-
vuotiaaksi (30:5:65E:85) oli kustannusvaikuttavaa myos rokotetussa vaestdssa. Tama skenaario tulee ajan-
kohtaiseksi vasta yli 50 vuoden kuluttua rokotusohjelman a oittamisesta.
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K estaa |dhes vuosisadan, etté koko vaestd on rokotettu. Ensimmaiset ikaluokat tulevat seulontaikaisiksi
noin 15 vuoden kuluttua rokotusohjelman aloittamisesta. Siirtymaa, jossa rokottamattoman vaeston seulon-
nasta siirryttéisiin rokotettujen ik& uokkien seulontaan, ei ole téssi analysoitu. On selvéd, ettd muutokset on
tehtéva varovaisesti. Optimi seulontaohjelma riippuu myds rokotekattavuudesta ja -rekisteristd. On epésel-
véa, olisiko edes kdytdnndssa mahdollista seuloa rokotetettuja ja rokottamattomia eri seulontaohjelmilla.
Tulevaisuuteen liittyvat epavarmuustekijat maarittavét pitkalti lisdanalyysien tarvetta. Esmerkikss HPV-
testauksen liittdminen jarkevélla tavalla organisoituun seulontaohjelmaan edellyttéisi valtakunnallista orga-
nisointia, jos seulontakutsuissa huomioidaan HPV-negatiivisuudet. Mahdollista rokotusohjelman tai -
kattavuuden ongelmia voidaan korvata, ainakin osittain, seulonnalla, mutta seulonnan epéonnistuttua muita
korjauskeinoja ei ole.

Taulukko 12.9. Seulonnan kustannusvaikuttavuus rokotetussa vaestdssa

Kustannusvaikuttavuus
Esiastehoito-
Kustannukset | Loydokset Menetykset EUR/ EUR/ jen lisays
lisé- estettya
Skenaario MEUR Esiasteet Syopa | Elinvuodet nfQALY QALY | liséelinvuosi QALY syOpaa kohti
A Nykykaytanto 27,4 1048 58 340 290 630
Erotus A-C 17,7 329 -18 -74 50 -24 239189 737500 18,3
B Ei seulota 4,6 0 225 1516 405 1921
C 30:5:60 9,7 719 76 414 240 654
Erotus C-A -17,7 -329 18 74 -50 24
Erotus C-B 51 719 -149 -1102 -165 -1267 4628 4025 4,8
D 25:5:60 10,9 849 68 386 237 623
Erotus D-A -16,5 -199 10 46 -53 -7
Erotus D-B 6,3 849 -157 -1130 -168 -1298 5575 4854 54
Erotus D-C 1,2 130 -8 -28 -3 -31 42857 38710 16,3
E 30:5:65E:5:85 10,9 826 49 274 221 495
Erotus E-A -16,5 -222 -9 -66 -69 -135
Erotus E-B 6,3 826 -176 -1242 -184 -1426 5072 4418 4,7
Erotus E-C 1,2 107 -27 -140 -19 -159 8571 7547 4,0
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Ei seulontaa 4,6 MEUR
2251CC 1516 LY
0EH 1921 QALY

4025 EUR/QALYG
4,8 LEH/ES

30:5:60 9.7 MEUR
76 1CC 414 LY
719 EH 654 QALY

737500 EURQALYG 38710 EUR/QALYG

18,3 LEH/ES 16,3 LEH/ES
Nykykaytanti 27 4 MEUR 25:5:60 10,9 MEUR
58ICC 340 LY 68 ICC 386 LY
1048 EH 630 QALY 849 EH 623 QALY

7547 EUR/QALYG
4,0 LEH/ES

30:5:65E:5:85 10,9 MEUR
49|CC 274 LY
826 EH 495 QALY

Kuva 12.16. Seulonnan kustannusvaikuttavuus rokotetussa véaestossa (ikaluokissa). Ylimpana olevaa el
seulontaa -skenaariota verrataan keskelld olevaan nykysuositukseen. Nykysuosituksesta edetéén nuolilla
seuraavaks verrattaviin  seulontaskenaarioihin. Nuolen véri kuvastaa kustannusvaikuttavuutta (vih-
reé=kustannusvaikuttava, punainen=kallis, musta=erittéin kallis). Terveyshyotyjen ja -haittojen lyhenteet:
ICC = kohdunkaulan sy6pien Ikm, EH = esiastehoitojen Ikm, MEUR = kustannukset yhteensg, LY = mene-
tetyt elinvuodet, QALY = menetetyt laatupainotetut elinvuodet (sisdltéen menetetyt elinvuodet). Kustan-
nusvaikuttavuuden lyhenteet: QALY G = verratulla skenaariolla saavutettu lisd-QALY, EUR/QALYG =
Inkrementaalinen kustannusutiliteettisuhde (lisékustannus/lisa-QALY), LEH/ES=lisdes astehoito/estetty

syOpa

12.5 Yhteenveto

Nykytilanne

e Suomessa otetaan organisoituja seulontachjelman papa-naytteitéa ja opportunistisia seulontamielessa
otettuja ndytteitd vuosittain yli 500 000.

o Naiden néytteiden kustannukset ovat 22,9 milj. euroa, joista joukkoseulontaohjelman organisoitujen
ndytteiden kustannuksia on 5,1 milj. euroa ja opportunististen naytteiden kustannukset noin 17,8 milj
euroa.

e Kohdunkaulan ja sen esiasteiden vuosittaisten tapausten hoitokustannusten arvioitiin olevan noin 9,3
milj. euroa.

e Emaéttimen- ja ulkosynnyttimien sydvén ja sen esiasteiden vuosittaisten tapausten hoitokustannusten
arvioitiin olevan noin 2,3 milj. euroa.
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CIN 1 -tasoa livempien muutosten aiheuttamat seurantakustannukset ja diagnostiikan kustannukset ovat
noin 7,7 milj. euroa vuodessa.

Kondylooman vuosittaisten tapausten aiheuttamat kustannukset olivat noin 1,54 milj euroa.

Miesten nielurisa-, penis- ja anaalisydpétapausten terveydenhuollon kustannusten arvioitiin olevan noin
2,6 milj. euroa ja naisten nielurisa- ja anaalisybpatapausten kustannusten arvioitiin olevan noin noin 1,4
milj. euroa vuodessa.

Kohdunkaulan-, eméttimen ja ulkosynnyttimien vuosittaisten sytpétapausten odotetut menetetyt elin-
vuodet ovat noin 1466.

Seulonta rokottamattomassa vaestossa

Nykykaytannoll & saavutettu lisdhy oty seulontasuositukseen verrattuna on hyvin kallista.
Seulontasuositusta on mahdollista kehittda kustannusvaikuttavammaksi.

Nuorten opportunististen papa-kokeiden korvaaminen 25-vuotiaana aloitettavalla organisoidulla seulon-
taohjelmalla parantaisi merkittéavasti kustannusvaikuttavuutta.

Varhennettu ja tihennetty seulontaohjelman aloittaminen 22-vuotiaana ei ole kustannusvaikuttavaa.
65-vuotiaiden naisten seulonta HPV-exit -testilla on kustannusvaikuttavaa.

HPV -testauksen lisédminen 35-vuotiaista alkaen on kustannusvaikuttavaa.

Rokotusohjelma

Tyttdjen rokotusohjelman rokotekustannukset olisivat todennakdisesti noin 2-3 miljoonaa euroa.
Tyttdjen rokottaminen on kustannusvaikuttavaa kohdunkaulan sydvéan ja kondyloomien ehkaisyn nako-
kulmasta.

Rokotuskattavuuden aleneminen e oledllisesti vaikuta kustannusvaikuttavuuteen.

My®os lyhyemmalla rokotesuojan kestolla (10+10 vuotta) rokotusohjelma on edelleen kustannusvaikut-
tava.

Kustannusvaikuttavuuden ndkokul masta rokoteval misteet ovat melko samanarvoisia.

Vain kohdunkaulan sy6van ja kondylooman nékdkulmasta ei ole kustannusvaikuttavaa rokottaa poikia,
jos rokottami sen kustannus rokotettua kohti on yli 100 euroa.

Poikien rokottaminen saattaa olla ainakin kohtuullisen kustannusvaikuttavaa, mikali ndytt6a estovaiku-
tuksesta muihin HPV -taustaisiin sy6piin kertyy.

Seulonta rokotetussa vaestdossa

Seulontaohjelmaa tarvitaan myos rokotetussa vaestossa.

Nykysuosituksen mukainen seulonta on kustannusvaikuttavaa rokotetussa vaesttssa.

Nykykaytannon jatkaminen, jossa organisoidun seulontachjelman lisdksi otetaan runsaasti opportunisti-
sia papa-ndytteitd, olisi rokotetussa vaesttssa hyvin kallista.

Alle 30-vuotiaiden seulominen ei olisi rokotetussa véaestossa kustannusvaikuttavaa.

HPV-exit -testi 65-vuotiaana olisi kustannusvaikuttavaa.

Rokotusten aoittamisen jalkeen seulontaa on optimoitava tarkemmin (esimerkiksi HPV-testin kaytté:
minen ja seulontavalin mahdollinen pidentéaminen).

Papilloomavirustautien

THL — Raportti 28/2011 100 torjuntatydryhman selvitys



13 Rokotusohjelman toteutus

13.1 Rokotusika ja kohderyhma

HPV-rokotus ehkaisee HPV-infektioita, eika silla pystyta vaikuttamaan sydvan ilmaantumiseen endg, kun
infektio on saatu. Siksi on valttamatonta rokottaa kohderyhméa ennen tartunnan saamista, mita tarkoittaa
ik&a ennen yhdyntdjen aoittamista. Kouluterveyskyselyn (Kouluterveyskysely 1996-2007) mukaan 14-
vuotiaistajo 15 % on ollut yhdynnéassa, joten rokotusohjelma on al oitettava aikai semmin. Useissa Euroopan
maissa ohjelma aoitetaan 11-12-vuotiailla (Dorleans F ym. 2010), silla témén ikéisista vasta hyvin harva
on jo ollut yhdynnassa. Lisdksi tiedetéan, ettd rokote tuottaa varhaisnuorilla enemmén vasta-aineita (Ro-
manowski, 2010), eli todenndkoisesti tuottaa paremman suojan, kuin annettuna vasta 15 -24 vuoden i8ssa.
Alhaisin rokotusiké on Kanadassa, jossa HPV-rokotusohjelma alkaa jo 9 vuoden idssd (Koulova A ym.
2008). Hyvin ahaista rokotusikaa vaikeuttaa kuitenkin rokoteella estettdvaén tautiin ja sen sukupuoliteiste
tapahtuvaan tarttumiseen liittyvan informaation valittaminen rokotettavalle. Liséksi on oletettavaa, ettd
Rokotusién ja koko ohjelman hyvéksyttavyys rokotettavien tyttdjen, vanhempien, ohjelmaa toteuttavien
sekd padtoksentekijoiden parissa on erittéin tarked juuri sukupuoliteitse tarttuvaa tautia estettdessa (ECDC
2008, Friedman AL 2008).

Toistaiseksi Eurooppalaisissa, sagjilleen ilmaisissa, rokotusohjelmissa tarjotaan rokotuksia vain tytdille.
HPV aiheuttaa pojillekin mm. peniksen, perdaukon seké nielurisojen sy6paa, joskin sen syyosuus néissa
vaihtelee eri tutkimuksissa kohtalaisesti, osaks erilaisten tutkittujen kohdevaestdjen vuoksi. Rokotusten
vaikutusta sy0péan el kuitenkaan ole miehill& voitu vielé osoittaa luotettavasti. Rokotteet kylla tuottavat
heill&kin vasta-aineita, ja toinen rokotevalmiste on hyvaksytty miehillékin kondyloomien estoon. Poikien
rokottaminen 18hinn& naisten sytpétapauksia ehkdisemaan on Kirvoittanut myos keskustelua. Koska tieto
rokotteen sy6vanehkaisytehosta miehilla tdydentynee l18hivuosina, suositellaan rokotusohjelman aloittamis-
ta pelkastéan tytdille, ja poikien ohjelman uutta harkintaa |&hivuosina. Rokotusohjelmaa al oitettaessa suosi-
tellaan liséksi tdydennysrokotuksia (ns. catch up) myos 13-15 vuctiaille tytdille. Heidét voidaan vield luo-
tettavasti tavoittaa yldkoulun puitteissa, rokotteen suojateho on heillé osoitettu ja koska yhdynnét a oitetaan
eri aikaan, heidan joukossaan on viela valtaosa, jotka eivét ole viela virusta kohdanneet ja rokotteella voi-
daan heitd siksi suojata. Lisdks usean ikakohortin rokottaminen kerralla véhentda virustartuntoja ja alkaa
tuottaa laumasuojaa hopeasti.

13.2 Rokotusten toteuttaja

Eri maiden HPV-rokotusohjelmia on toteutettu pddasiassa julkisella sektorilla siten, ettd Tanska, Italia,
Hollanti ja Portugali tarjoavat rokotetta tyt6ille terveyskeskuksissa, kun taas Australia, Irlanti, Norja, Slo-
venia ja Ruotsi rokottavat kouluterveydenhuollon piirissd ja Latvia, Romania, Espanja ja Iso-Britannia
molemmissa (Dorleans F ym. 2010, Koulova A ym. 2008). Euroopan tautivirasto suositelee koulutervey-
denhuollossa toteutettavaa HPV -rokotusohj el maa perustellen kouluohjel mien menestysta mm. hepatiitti B -
rokotuksia annettaessa. (ECDC 2008).

Suomessa nuorisoidssi annetut rokotukset (mm. vihurorokko, MPR, dtap, meningokokki, pandeminen
influenssa) on ké&ytéanndssd aina toteutettu koul uterveydenhuollossa. Kouluterveydenhuolto on maassamme
lakisdéteisté ja kattavaa, ja siksi sen kautta voidaan tavoittaa tytot kaikkein parhaiten. K ohdunkaulansy6pé
on yleisinta heikommin toimeentulevissa yhtei skuntaluokissa (Pukkaa E...) , ja on siksi erittéin térkea tar-
jota rokotetta ilman kustannuksia ja siten, etté sen saamiseksi vaaditaan perheeltd mahdollsimman vahan
omaa aktiivisuutta. HPV-rokotusohjelma vaatii useita rokotuskertoja ja myos siksi se on toteutettava riitté-
van vaivattomasti, jotta poissaol oja koulusta tai tydsté tulee mahdollisimman véhan. Kansallisen rokotusoh-
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jelman osana rokote voidaankin antaa kouluterveydenhuollossa muiden samanikéisille annettavien rokot-
teiden tapaan.

13.3 Rokotusohjelman seuranta ja evaluaatio

Sekd Maailman terveygarjestd WHO etta Euroopan tautivirasto ECDC ovat molemmat painottaneet HPV -
rokotusohjelman aktiivisen seurannan térkeytta (ECDC 2008, WHO 2007). Rokotuskattavuuden seuranta
on térkedd kaikissa rokotusohjelmissa. Rokotuskattavuus kertoo myds mahdollisesti ssavutettavan lau-
masuojan vahvuudesta. Rokotusohjelman kustannusvaikuttavuuteen laumasuoja vaikuttaa yleisesti niin,
etta vasta riittéavan korkeilla rokotuskattavuuksilla saavutettu laumasuoja tekee ohjel masta kustannusvaikut-
tavan. HPV -rokotusohjelma on alhaisillakin kattavuuksilla kustannusvaikuttavaa (ks. luku 12).

Rokotuksista kirjataan Suomessa asetuksen mukaisesti rokotetyyppi, sen kauppanimi, rokoteannos, ro-
kotteen erénumero, rokotustapa, pistopaikka ja rokottaja seka rokotuspaikka. HPV -rokotusten rekisterdinti
potilastietojen lisaks keskitettyyn rekisteriin on kuitenkin tarkedd. Erityisen térkedksi sen tekee HPV-
rokotusten ja rokotuksilla ehkéistavan taudin valinen pitkd, yleenséd vuosikymmenien viive. Liséks henki-
16n rokotusstatus vaikuttaa todenndkdi sesti my6s hanen joukkoseul ontasuosi tukseensa tul evai suudessa.

Jotta HPV-rokotusten todellinen hyéty esiasteiden ja sydvan ehkéisyssa voidaan evaluoida, tulee kaikki
papa- ja HPV-naytteet, ndytteiden ottopaikasta riippumatta, rekisterdida yhteen keskitettyyn rekisteriin.
Lisdks on valttaméatonta, etta rokotusrekisteri on yhdistettavissa téhan rekisteriin henkilétunnistein. Vain
rekistereita yhdistdmalla voidaan luotettavasti evaluoida HPV-rokotusohjelman todellinen vaikuttavuus €i
kuinka hyvin rokotusohjelma estdé vaestétasolla esiasteita ja syopia. HPV -rokotusohjelman turvallisuuden
seuraamisessa rokotustietorekisteri on myods valttdmaton, silla yhdistamalla sen tietoja terveydenhuollon
tautirekistereihin mm. autoimmuunitautien osalta, voidaan luotettavasti arvioida rokotusohjelman turvalli-
suutta ja ldytéé siihen mahdollisesti liittyvié harvinaisia haittavaikutuksia.
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14 Tyoryhman johtopaatokset ja
suositukset

Tybryhma késitteli tautitaakan torjuntaa kokonaisuutena. Lagjojen tautitaakka-aineistojen pohjalta oli mah-
dollista arvioida nykytilanne. Erilaisten ehdotettujen toimenpiteiden vaikuttavuutta voitiin verrata mate-
maattisen mallin avulla toisiinsa ja nykytilanteeseen. Lisdks eri toimenpiteiden kustannusvaikuttavuutta
voitiin verrata seka keskenédén etté nykytilanteeseen. Tyoryhma péétyi antamaan suosituksia koskien roko-
tusohjelmaa, organisoitua seulontaohjelmaa seka organisoidun seulonnan ulkopuolella tapahtuvaa irtosolu-
naytteiden ottoa

Néill& toimenpiteilla HPV-tautien aiheuttamat terveydenhuollon kustannukset arviolta puolittuvat; ny-
kyisen organisoidun seulonnan ja sen kaltaisen spontaanin néytteenottokaytannén muutokset tuottavat séés-
t6ja nopeasti, rokottamisen vaikutukset tulevat kymmenien vuosien kuluessa.

HPV-rokotteen ottaminen kansalliseen rokotusohjelmaan

TyOryhma suosittel ee rokotteen siséllyttdmisté kansalliseen rokotusohjelmaan nuorille tytdille. Rokottamal-
la voidaan vahentda papillomaviruksen maassamme aiheuttamaa tautitaakkaa tuntuvasti. Markkinoilla on
talla hetkella kaks valmistetta, joiden turvallisuudesta lagjassa kdytdssa on kertynyt riittévasti tietoa suosi-
tuksen antamiseksi. Rokotusohjelman suositeltu kohderyhma ovat 11-12 -vuotiaat tytét (ennen ylakoulua)
siten, etta rokotukset toteutettaisiin koulussa. Neuvola tai terveyskeskusvastaanotto ovat toissijaisia mah-
dollisuuksia. Rokotusohjelma on aloitettava ennen sukupuolieldméan aloittamista ja rokotevamisteiden
immunogeenisuus nuorillaon hyva.

Tehdyn mallinnuksen perusteella rokotusohjelma on erittéin kustannusvaikuttava. Rokotusohjelma on
terveydenhuollon kustannuksia sééstéva, jos rokottamisen hinta rokotettua kohti on 125 euroa tai véhem-
man. Rokotusohjelman arvioitiin olevan kustannusvaikuttava 125 - 300 euron rokottamisen hinnalla (2500
- 20 000 euroa yhta lis&-QALY a kohti). Rokotevalmisteet eivét eroa toisistaan merkittévasti kustannusvai-
kuttavuudel taan.

Taydentavaa rokotusohjelmaa (catch-up) tarjotaan 13-15 -vuoctialle tyt6ille (ylakoulul aiset).

Poikien ja tyttjen rokottaminen véhentdisi virustartuntoja nopeammin, mutta tyéryhma el toistaiseksi
suosittele poikien sisdllyttéamistéa rokotusten kohderyhmaan. Lahivuosina tilanne tulee harkita uudelleen,
koska HPV aiheuttaa pojillakin mm. peniksen, nielurisojen ja perdaukon sy6paa. HPV:n syyosuus naissd
sydvissa seka rokotteen suojavaikutus niita vastaan vaativat lisétietoa, joka todenndkoisesti saadaan 18hi-
vuosina.

Koska rokottamisen edut saavutetaan viiveelld, ja rokottaminen vaikuttaa seulontasuosituksiin, rokotta-
mista, seulontaa ja niiden vaikuttavuutta on seurattava perustettavalla rokotusrekisterillg, joka on yhdistet-
tévissa seulontarekisteriin.

Seulontaohjelma

Suomi on tunnettu hyvasta organi soi dusta kohdunkaul asyévan seul ontaohjel mastaan ja organisoitu seulonta
on tydryhmén selvitystenkin mukaan erittéin vaikuttavaa. Y hté estettyé kohdunkaulan sydpétapausta kohti
hoidetaan keskimaarin kolme vahintéan keskivahvaa sydvan esiastetta (CIN2+). Nykyinen 5 vuoden vélein
toteutettava seul ontaohjelma 30-60 vuotiaille on erittdin kustannusvaikuttava, mutta organisoidun seulonta-
ohjelman vaikutus e yksin riita nykyiseen saavutettuun matalaan sy6van ilmaantumistasoon. Organisoidun
seulontaohjelman rinnalla tehd&én erittdin runsaasti irtosolutesteja etenkin nuorissa ikéuokissa. Myds téma
organisoimaton seulontatyyppinen toiminta estda syopad, mutta ei ole kustannusvaikuttavaa ja aiheuttaa
runsaasti turhia lievien esiasteiden hoitoja.
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Ty6ryhma suosittel ee organisoidun seulontaohjelman |agjentamista siten, etta seulonta aloitetaan kaikis-
sa kunnissa 25 -vuctiaista naisista. Lisaksi seulontaa tulee jatkaa niin, ettd 65-vuotiaille otataan kayttdon
HPV testaus ns. exit -testina. Talla tarkoitetaan sitd, ettd testilla HPV negatiivisiksi todetut, yli 95% naisis-
ta, poistuvat seulontaohjelmasta. HPV -positiivisilla seulontaohjelmaa jatkettaisiin nykyisella seulontavélillg
85 vuoden ik&én.

Liséksi organisoitua seulontaa suositellaan tehostettavaksi siten, ettd 35-vuotiaille ja sitd vanhemmille
siirrytéan seulontatestind kayttdmaan primaaritestind HPV -testausta papa-testauksen sijasta kontrolloidusti
jasuunnitellusti. Nuoremmissa ikaluokissa, €li 25- ja 30-vuotiaissa, primaaritestind olisi edelleen irtosolu-
eli papanayte. Seulontaohjelmaan osallistumista ja vaikuttavuutta voidaan parantaa paremmalla organisaa-
tiolla, kutsumenettelyl18, uusintakutsuilla seké kotona otettavalla HPV -naytteel |1 &

TyoOryhma toteaa myds, etté seulontaohjelman organisointi ja ohjeistus on valttamétonta toteuttaa kunta-
tason yl&puol elta seulonnan laadun, kustannusvaikuttavuuden ja tasapuolisuuden varmistamiseksi.

Organisoidun seulontaohjelman ulkopuolinen testaus

Seulontaohjelman ulkopuolisia ns. opportunistisia papa-testeja pitda pyrkia radikaalisti véhentdméén. La&-
kéreitd ja hoitohenkilokuntaa, etenkin ehkéisyneuvoloissa, tulee edelleen ohjeistaa ja kouluttaa jarkeistéd-
maan papa-testausta. Organisoidun seulontachjelman ulottamisella 25 vuoden ikdan pyritéén niin ikéan
vahentdmaan alle 30-vuotiailla tapahtuvaa runsasta opportunistista irtosolunaytteiden ottamista. Tyéryhma
suosittelee myds KEL A-korvauksen poistamista seul ontachjelman ulkopuolisilta papa-naytteilta.

V &eston informointia papa-testien hyddyista ja kdytosta taytyy kehittéda

On dloitettava kaikkien, myds ohjelman ulkopuolisten papa-testien ja tulevien muiden seulontatestien
(esim. HPV-testi), rekisterdiminen samaan tietokantaan joukkotarkastusnaytteiden kanssa Euroopan Unio-
nin kohdunkaulan syévan seulontaohjeiden ja Kaypa Hoito-suosituksen mukaisesti. Tama parantaa selkeds-
ti kustannusvaikuttavuutta ja torjuntaohjelman evalucintia seka kehittamista.

Rokottaminen ja seulonta yhdessa

Rokottaminen e korvaa seulontaa. Paras ja kustannusvaikuttavin tulos saadaan rokotuksia ja seulontaa
yhdistaméalla. Seulonnan organisointi pitéa optimoida uudelleen ennen kuin rokotetut ikéluokat saavuttavat
seulontaian runsaan 10 vuoden kuluttua. HPV-infektion insidenssin ja prevalenssin pienentyessa rokotusten
vaikutuksesta HPV -testaus myds 25- ja 30-vuotialla tulee mahdollisesti paremmaksi seulontatestiksi kuin
irtosolundyte. Seulontatestit kehittyvét seuraavien vuosien aikana, joten téla hetkella ei voida mééritelld
parasta menetelméa 10-15 vuoden kuluttua.

Vaikuttavuutta voidaan parantaa ja haittoja ja kustannuksia vahent&dé rokottamisen, seulonnan, esiaste-
diagnostiikan, hoitojen ja seurannan laadunvarmistuksella, luomalla yhtendiset kriteerit kaikille seulontates-
teille jatoimenpiteille sek& niihin liittyvalla ohjauksella.
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Termit ja lyhenteet

Termi tai lyhenne

Selite

Papa-nayte gynekologinen irtosolunayte
Papa-koe sytologin arvio gynekologisesta irtosolunaytteesta
ASC-H atypical squamous cells, cannot exclude HSIL
ASC-US atypical squamous cells of undetermined significance
AGC-FN atypical glandular cells, favor neoplasia
AGC- NOS atypical glandular cells not otherwise specified
HSIL high-grade squamous intraepithelial lesion
LSIL low-grade squamous intraepithelial lesion
AIS adenocarcinoma in situ
CIN cervical intraepithelial neoplasia

CIN 1 = lieva dysplasia

CIN 2 = dysplasia moderata

CIN 3 = dysplasia gravis, carcinoma in situ
VAIN vaginal intraepithelial neoplasia

VAIN 1 = dysplasia levis

VAIN 2 = dysplasia moderata

VAIN 3 = dysplasia gravis, carcinoma in situ
VIN vulvar intraepithelial neoplasia

VIN 1 = dysplasia levis

VIN 2 = dysplasia moderata

VIN 3 = dysplasia gravis, carcinoma in situ
HPV Human Papilloma Virus, ihmisen papilloomavirus
LEEP loop electro excision procedure
LLETZ large loop excision of the transformation zone
hrHPV korkean riskin (high risk, HR/onkogeeniset) HPV-tyypit
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Liite: Kuvitusta lukuun 12

Lisdkuvitusta rokotusohjelman al oittamisen vaikutuksista.
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Kuva 1. Kustannukset esiasteittain ajassa rokotusohjelman aloittamisen jalkeen. Rokottamisen peruss-
kenaario (tytot 80% kattavuus). Yldkuvassa Cervarixia, alakuvassa Gardasilia, vastaavilla arvoilla lasketut
kuvagjat. Seulontaskenaariona on nykykéaytanto.
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Kuva 2. Laatupainotettujen elinvuosien menekset esiasteittain ajassa rokotusohjelman aloittamisen jal-
keen. Rokottamisen perusskenaario (tytét 80% kattavuus). Ylakuvassa Cervarixia, alakuvassa Gardasilia,
vastaavilla arvoillalasketut kuvagjat. Seulontaskenaariona on nykykaytanto.
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Kuva 3. Loyddsten kustannukset ajassa rokotusohjelman aloittamisen jalkeen, kun muut HPV-taustaiset
sy6vat on otettu huomioon ja seké tytot etté pojat on rokotettu 80% kattavuudella. Ylakuvassa Cervarixia,
alakuvassa Gardasilia, vastaavilla arvoilla lasketut kuvagjat. Kohdunkaulan syévan seulontaskenaariona on
nykykaytanto.
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Kuva 4. Léydosten kustannukset taudeittain ajassa rokotusohjelman aloittamisen jalkeen, kun muut HPV-
taustaiset syovéat on otettu huomioon ja seka tytot ettéa pojat on rokotettu 80% kattavuudella. Ylakuvassa
Cervarixia, dakuvassa Gardasilia, vastaavilla arvoilla lasketut kuvagjat. Kohdunkaulan sydvan seulontas-
kenaariona on nykykaytanto.
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Kuva 5. Kohdunkaulan sydvan ilmaantuminen ikaryhmittdin N vuotta rokotusohjelman aloittamisen
jalkeen, N =1, 10, 20, 30, 40, 50. Rokotteena on Gardasil (80% kattavuus tytdt). Seulontaskenaariona on
nykykaytant6. Punaiset pisteet ovat ilmaantuvuus Suomessa vuosina 1999-2008.
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