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1 JOHDANTO

Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen (THL) asettaman papilloomavirustautien torjuntatyéryhmén
selvitys (30.4.2011) ottaa kantaa kohdunkaulan syévan tehokkaimpaan menetelmaan, mika on
toiminut vahvana vaikuttajana Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirin valitsemaan
seulontamenetelmaan vuoden 2019 alusta alkaen (Auvinen 2019). THL:n (Terveyden ja hyvinvoinnin
laitoksen) selvityksen mukaan seulontaa tulisi kehittaa erityisesti HPV-testauksen (human
papillomavirus test) avulla samalla vahentaen organisoidun seulonnan ulkopuolisten testausten
maarid. Selvitys suosittelee véhentdmaan nuorten naisten ylitestausta ja mahdollistamaan nykyisen
seulontaian (65 vuotta) ylittdneiden seulontaa, kun testitulos on ollut HPV-positiivinen. (Terveyden

ja hyvinvoinnin laitos 2011.)

Opinnaytetyotssa tarkastellaan nékdkulmia kohdunkaulan syévan seulontamenetelman valintaan
Etela-Karjalan alueella. Etela-Karjalassa seulonnan on jarjestanyt Eteld-Karjalan sosiaali- ja
terveyspiiri (Eksote), ja seulonnan menetelmana kaytdssa on ollut papakoe. Seulontaan ovat
oikeutettuja osallistumaan 30—-60-vuotiaat naiset. (Eteld-Karjalan sosiaali- ja terveyspiiri.) Seulonnan
laboratorio-osuudet on hoitanut vuoden 2020 alusta lahtien Helsingin ja Uudenmaan

sairaanhoitopiirin kuntayhtyma (HUS).

Sosiaali- ja terveysalan ylemman ammattikorkeakoulututkinnon (YAMK) tavoitteena on kehittda
opiskelijoita asiantuntijatehtaviin. Tavoitteena on, ettad opiskelija on kykeneva ottamaan vastuuta
tybyhteisdn, organisaation ja alan kehittdmisen seka johtamisen kehittémiseen. (Savonia 2019.)
Tama opinndytetyd on kehittdmistehtava, jossa kootaan tavoitteellisesti olemassa olevaa tietoa
(Rantanen ja Toikko 2009) kohdunkaulan syévan seulontamenetelmista ja niiden kustannuksista.
Vuosittaiset seulontakustannukset (organisoitu ja opportunistinen ohjelma) ovat Suomessa 37,6
miljoonaa euroa ilman HPV-rokotusohjelmaa (Salo 2017). Taman vuoksi on tarkeaa kehittaa
seulontamenetelmia seka tehokkaammiksi ettd kattavammaksi. Tama opinndytety0 ottaa kantaa
erityisesti testausmenetelman kannattavuuden valintaan sekd omandytteenoton mahdollistamiseen
organisoituun seulontaan osallistumattomille. Nain ollen opinnaytetydssa otetaan vastuuta
organisaation ja alan kehittamiseen. Mahdollinen menetelman muuttuminen vaatii myds tydyhteison
toiminnan kehittamistd muuttuvien toimintatapojen osalta, mutta ndita osa-alueita ei varsinaisesti

kasitella opinndytetydssa.

2 IHMISEN PAPILLOOMAVIRUS JA KOHDUNKAULAN SYOVAN SEULONNAN TAUSTAA

Taman luvun tarkoitus on selventad, mika on ihmisen papilloomavirus (HPV) ja mikd on kyseisen
viruksen ja kohdunkaulan syévan yhteys. Kohdunkaulan sydpa on maailmanlaajuisesti yksi
yleisimmista syopakuolemien aiheuttajista (Blitzow ja Stenback 2012: 839). Taman vuoksi Suomessa
on aloitettu reilu puoli vuosisataa sitten kohdunkaulan syévan seulonta, jonka aloittamisesta tulee

vuoden 2020 alussa tdyteen 50 vuotta. Valtioneuvoston seulonta-asetuksen mukaan Suomen kunnat
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ovat velvoitettuja jarjestamaan seulonta viiden vuoden vaélein 30—-60-vuotiaille naisille. (Anttila,
Heindvaara ja Sarkeala.) Seulonnan jarjestamista varten on myds tehty uudistuvien menetelmien
pohjalta uusia suosituksia, jotka pohjautuvat tutkittuun tietoon. Luvussa esitetdan myds muutamia
kohdunkaulan syévan tutkimusta kasittelevia tutkimuksia, joilla on vaikutusta kohdunkaulan sy6van

seulonnan menetelman valintaan.

2.1 Ihmisen papilloomavirus (HPV)

Ihmisen papilloomavirukset (human papilloma virus, HPV) kuuluvat pienikokoisiin vaipattomiin
papovaviruksiin (Vaheri 1997: 812). Papilloomavirusten luokittelu papovavirussukuun perustuu
niiden kapsidirakenteeseen ja biokemialliseen koostumukseen. Papilloomavirusten luokittelu
puolestaan tapahtuu viruksen isdantdalueen seka nukleiinihappojen laheisyyden mukaan. (Pfister ja
Fuchs 1987: 1, 11). Papilloomaviruksia tunnetaan Idhes 100 tyyppia (Vaheri 1997: 812).
Nukleotidihomologialtaan eri papilloomavirustyypit poikkeavat toisistaan 50 % tai enemman. Eri
papilloomavirustyypit numeroidaan jarjestyksessa kansainvalisen sopimuksen mukaan alkaen
tyypista 1. Yleisesti virukset ryhmitellaén kuitenkin vain kahteen ryhmaan: matalan riskin (low-risk)
ja korkean riskin (high-risk) papilloomaviruksiin. Yleisimmat sy6paa aiheuttavat HPV-tyypit ovat HPV
16 ja HPV 18, mutta hyvin pienelld joukolla naisista kohdunkaulasy&péan on liittynyt matalan riskin
HPV-tyypit 6 ja 11. (Koss 2007: 288, 289.) Kaikkineen sy6pda aiheuttavia ihmisen papilloomaviruksia

katsotaan olevan 14 (Terveyden ja hyvinvoinnin laitos 2011).

2.2 Kohdunkaulan sy6pa, sen esiasteiden hoito seka syovan hoito

Rintasydvan jalkeen kohdunkaulan sydpa on maailmanlaajuisesti toiseksi yleisin naisten syopa,
mutta se on kuitenkin yleisin sydpdkuolemien aiheuttaja. Muuttuneet seksuaaliset kaytannét, kuten
aikaisemmin aloitettu sukupuolielama seka vaihtuvat partnerit, tupakointi, pitkaaikainen
yhdistelmapillereiden kayttd seka immunosupressiiviset tilat suurentavat sairastumisriskia. (Bitzow
ja Stenbdck 2012: 839-840.)

Kohdunkaulan sydpaa ja sen esiasteita on tutkittu eniten ihmisen sy6vista (Koss 2007: 283).
Kohdunkaulan levyepiteelikarsinoomassa eli -syovassa on kyse invasoivasta eli epiteelin tyvikalvon
lapi tunkeutuvasta atyyppisen solukon kasvusta. Levyepiteelikarsinoomia on seka keratinisoivia etta
keratinisoitumattomia, ja hyvin erilaistuneet karsinoomat on helpompi tunnistaa

levyepiteelikarsinoomaksi kuin huonosti erilaistuneet. (Biitzow ja Stenback 2012: 839-840.)

Levyepiteelisydvan esiasteet jaetaan WHO:n (World Health Organization) luokituksen mukaisesti
kolmeen vaikeusastetta kuvaavaan luokkaan eli CIN (cervical intraepithelial neoplasia) -luokkaan,
joista CIN3 on vakavin. Luokittelu perustuu mikroskooppisen solumorfologian arviointiin. Normaali
portion epiteeli on monikerroksista ja alimpana on yksirivinen basaalisolukko. Lievassa dysplasiassa
(dysplasia levis, mild cervical dysplasia) eli CIN1-tasoisessa muutoksessa atyyppista, kypsymaténta
ja mitoottisesti aktiivista solukkoa on epiteelin alakolmanneksen alueella ja tuma-atypia on yleensa

lievad. Talldin on usein epiteelin pinnalla nahtdvissa HPV-infektiolle tyypillisen solumuutoksen



7 (41)

aiheuttamia soluja eli koilosyytteja aktiivisen infektion merkkind. Kun atyyppista ja epakypsaa
solukkoa seka mitoosikuvioita on 2/3:n epiteelin korkeudesta, on kyseessa kohtalainen dysplasia
(dysplasia moderata) eli CIN2-tasoinen muutos. Muutoksen ulottuessa koko epiteelin korkeudelle, on
kyseessa vahva dysplasia (dysplasia gravis ja carcinoma in situ) eli CIN3-tasoinen epiteelimuutos.
Vahvassa atypiassa kypsymista voi olla ndhtdvissa ainoastaan aivan pintakerroksessa, muutoin
atypian aste sekd mitoosien maarat ovat suuret. (Blitzow ja Stenback 2012: 837-839.) Muutoksista

CIN2- ja CIN3-tasoiset muutokset voivat hoitamattomina edeta kohdunkaulan sydvaksi (WHO 2013).

Papa- tai HPV-testilld 16ydetyn kohdunkaulan epiteelin kypsymishairion tai dysplasian l16ytymisen
jalkeen tutkitaan kohdunkaula kolposkopialla, koska kudosmuutoksen luonnetta ja vaikeusastetta ei
voida maarittd ainoastaan sytologisen tutkimuksen tai HPV-testin perusteella (Kéypa hoito 2016).
Kolposkopialla tutkitaan suurentavan optisen laitteen avulla kohdunkaulan, emattimen ja
ulkosynnyttimien alueita. Tutkimus tehdaan ilman puudutusta tai laakitysta gynekologisen
tutkimuksen yhteydessa. Tutkimuksen yhteydessa voidaan ottaa aiemman irtosolututkimuksen
tuloksen perusteella limakalvolta kudosnaytteita patologin tutkimusta varten. (Tiitinen 2018: artikkeli
dlk00146.) Sytologinen I6ydds ei valttdmattd korreloi diagnostisen histologisen muutoksen kanssa.
Histopatologinen tutkimus kuvaa kohdunsuun todellista tilannetta, kun tutkimuksessa on riittavan
kokoiset (yli 3 mm) nadytteet. (Kdaypa hoito 2016.)

Poikkeavat limakalvoalueet nakyvat kolposkopiassa etikkapenslauksella (visual inspection with acetic
acid, VIA) vaaleana ja jodivarjayksessa tummana, mika helpottaa pienten kudosnaytteiden eli
biopsioiden ottokohdan valinnassa. Lisdksi kolposkopiassa tarkastellaan mahdollisia poikkeavia
verisuonikuvioituksia. Vahvojen esiasteiden (CIN2 ja CIN3) kohdalla hoito tapahtuu kolposkopian
yhteydessa kirurgisella kohdunkaulan muutosalueen poistolla paikallispuudutuksessa. Kirurginen
syovan esiasteen poisto tehddan useimmiten sahkdsilmukan eli loopin avulla, ja toimenpidetta
kutsutaan konisaatioksi. (Blitzow ja Stenback 2012: 838.) Hoidon tarkoitus on, ettd muutosalue
poistetaan kokonaan, mutta kirurgisen toimenpiteen yhteydessa on myds huomioitava potilaan
fertiliteetti seka mahdolliset raskaustoiveet. Nain ollen nuorten naisten hoito vaatii erityista
harkintaa. (Kaypa hoito 2016.)

Suurin osa lievista kypsymishairidistd (CIN1) paranevat itsestaan. Vahvatkin esiasteet saattavat
parantua hoitamattomana niin, etta syopariskiksi jaa 10—15 %:iin. Muutoksen etenemista ei voida
kuitenkaan ennustaa, joten kohdunkaulan muuntumisalueen hoito kirurgisella poistolla tehdaan
varmuuden vuoksi. CIN3-tasoisissa dysplasiassa solutason muutokset tayttavat syévan kriteerit,
mutta talldin atyyppinen solukko ei lapadise tyvikalvoa eli kyseessa ei ole invasiivinen kasvu eika
metastasoinnin riskid ole. Suomessa tehokkaan kohdunkaulasydvan seulonnan vuoksi varsinaisten
syOpien maarat ovat vahentyneet niin, etta vuosittain todetaan noin 160 uutta kohdunkaulasydpaa.
Loydetyista sydvista noin 60 % on levyepiteelikarsinoomia ja noin 40 % adenokarsinoomia. (Biitzow
ja Stenback 2012: 838.)

Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen (THL) 2011 julkaiseman raportin perusteella Suomessa todetaan

vuosittain noin 150 kohdunkaulan sy6patapausta, joista noin kolmasosa johtaa kuolemaan.
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Esiasteita l6ydetaan vuosittain noin 2800, joista noin 2000 on keskivaikeita. (Terveyden ja
hyvinvoinnin laitos 2011.) Sy6péjarjestdjen julkaisemalta sivustolla on linkki NORDCANiIn
(Association of the Nordic Cancer Registries) tilastojen pohjalta tehtyyn tiivistelmaan Suomen
kohdunkaulasydvan tilastoista. Taman mukaan uusien sydpien maara vuodessa (2012-2016) on 168
vuotuisen keskimadradisen muutoksen ollessa 10 vuodessa +2,2 %. (NORDCAN.) Kohdunkaulan
sydvan hoidon menetelmien valintaan vaikuttaa taudin levinneisyys. Suomessa leikkaushoito on
kaytossa kaikissa tapauksissa, joissa potilaan kunto ja taudinlevinneisyys sen mahdollistavat.
Kemosadehoito on kaytdssa vain niille, joita ei leikata. Etédpesakkeiden I6ydyttya voidaan kayttaa

lisdksi liitdnndishoitona sade- ja solunsalpaajahoitoa. (Grenman ja Leminen 2013.)

Thmisen papilloomaviruksen ja syévan yhteys

Syrjanen (2017) kertoo artikkelissaan, kuinka Acta Cytologican vuoden 1976 viimeisessa numerossa
(Meisels ja Fortin: Acta Cytol 1976; 20: 505-509) seka vuoden 1977 ensimmaisessa numerossa
(Purola ja Savia: Acta Cytol 1977, 21: 26-31) julkaistiin hyvin samankaltaiset artikkelit HPV:n ja
kohdunkaulasydvan sidonnaisuudesta. Nama tutkimukset kaynnistivat ihmisen papilloomaviruksen
(HPV) ja kohdunkaulan syévan esiasteiden yhteyden tutkimukset. Naistd artikkeleista Purola ja Savia
olivat jattaneet Acta Cytologicalle julkaisunsa jo maaliskuussa 1975, ja siina tuodaan selkeasti esille,
ettd sukupuolielinten syylien, kondyloomien virusperaisyydesta ei ole epailystakaan. Artikkelit
osoittivat myds, ettd havaittujen sytologisten muutosten, ns. koilosyyttien perusteella oli
havaittavissa myos littedt kondyloomat, jotka rinnastetaan sydvan esiasteisiin. N&itd virstanpylvdina
toimivia dokumentteja on seurannut lukuisi tutkimuksia, jotka ovat tehneet HPV:sta tarkeimman

ihmisen tuumoriviruksen. (Syrjanen 2017.)

Suurin osa HPV-rokottamattomista naisista saa yleensa nuorena aikuisena gynekologisen HPV-
infektion. Infektio jaa kuitenkin usein oireettomaksi ja paranee itsestdan (Bitzow ja Stenback 2012,
835). 90 % HPV-infektiosta parantuu ihmisen tehokkaalla immuunijdrjestelmallda 6—24 kuukaudessa.
Parantumisaikaan vaikuttavat mm. virustyyppi ja immuunivaste. (Auvinen ja Paavonen 2010.)
Kohdunkaulan sy6van etiologiassa HPV-infektio on valttamaton, mutta kaikki infektiot eivat siis
johda sydpaan. Katsotaankin, ettd ihmisen immuunipuolustus ei ole tall6in kyennyt parantamaan
tehokkaasti infektiota. (Auvinen ja Paavonen 2010.) HPV on onnistunut valttdmaan ja muokkaamaan
luontaista immuunivastetta seka viivyttamaan hankinnaisen antigeenispesifisen immuunivasteen
kehittymista. (Auvinen ja Paavonen 2010.) Kroonistunut tulehdus voi kehittya syévan esiasteeksi,
mutta niistékin vain osa muuttuu sydvaksi (Tiitinen 2018). Epdonnisemmassa tilanteessa normaalin

solukon muuntuminen syovaksi vie 7-15 vuotta (Sydpajarjestot).

Viruksen DNA on yksistdan syévalle altistava (karsinogeeninen) eli se on riittdva muuntamaan eli
transformoimaan soluja (Auvinen ja Paavonen 2010: artikkeli mbg05807). Kohdunkaulasyévan
taustalla on aina HPV, ja syopasolukosta l6ytyykin poikkeuksetta HPV-DNA:ta ja HPV:n varhaisia
geeneja E6 ja E7. E6- ja E7-proteiinit estavat apoptoosia inaktivoimalla solusyklin tarkeita
saatelymolekyyleja. (Bitzow ja Stenbdck 2012, 835.) E6-proteiini reagoi p53-saatelygeenin kanssa

hajottaen sen. Tama saatelygeeni ohjaa DNA:n transkriptiota solusyklin G1-vaiheessa. E7-proteiini
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reagoi puolestaan hajottavasti Rb-geenin kanssa, joka saatelee solujen siirtymista solusyklissa G1-
vaiheesta G2-vaiheeseeen. Lisdksi solusyklin inaktivointi vaatii vdlimolekyyleja. Yleisesti oletetaan,
etta E6- ja E7-proteiinien suhde vaikuttaa kohdunkaulan karsinooman syntyyn johtaviin tapahtumiin.
(Koss 2007: 290.)

Ihmisen immuunikatovirus eli HIV (Human immunodeficiency virus) aiheuttaa potilailla T-
solujarjestelman heikentymistd. HPV-infektiossa T-soluvaste on erityisen tarked, joten HIV-
positiivisilla HPV-infektiot, uusiutuvat syylat seka toistuvat neoplasiat ovat selvasti yleisempia
muuhun vaestéon verrattuna. HIV aiheuttaa immuunipuolustuksen peruuttamattoman
hairiintymisen, jolloin immuunipuolustus ei pysty estamaan vakavan solumuutoksen tai syévan
kehittymista. (Auvinen ja Paavonen 2010.)

Ihmisen papilloomavirusten elinikd on lyhyt ja niiden elinkaari riippuu isantasolujen elinkaaresta.
Virukset eivét siten tuhoa solua. Tasta syysta virukset eivat aiheuta solutuhon kautta tulehdusta eika
immuunipuolustusta. Virukset vapautuvat solusta vasta, kun solut kuolevat luonnollisesti epiteelin
pinnan saavutettuaan. Ndin immuunipuolustus ei saa viestia elimistéssa olevasta patogeenista.
(Auvinen ja Paavonen 2010, Koss 2007: 289, 290.)

HPV virus kykenee siis saavuttamaan tayden kypsyyden vasta epiteelin pintasolukossa.
Pintasolukossa viruksen infektoimat solut voi tunnistaa infektiolle spesifisista solumuutoksista. Naita
soluja kutsutaan koilosyyteiksi. Koilosyyteissa infektion vaikutuksesta tumamuutosten lisaksi tuman
ymparilla on ndhtavissa kirkastuma (halo), joka painaa sytoplasman ohueksi nauhaksi solun
reunoille. Syvemman kerroksen soluissa viruksia ei ole nahtavissa, joten virus voidaan diagnosoida
naista soluista DNA-testilla (Koss 2007: 289-291.) tai monistamalla proteiinien E6- ja E7-mRNA:ta
(Tisi, Garguilo, ym. 2019).

HPV-infektion kroonistuttua ja solumuutosten pahentuessa virusmaarat lisddantyvat. Suurimman
syodpariskin aiheuttajat ovat suuren riskin HP-viruksia (hrHPV), joita ovat esimerkiksi HPV 16 ja HPV
18. Muut kohdunkalan sydpéaa aiheuttavat virukset on esitelty taulukossa 1. Kokonaisuudessaan noin
12 % naisten ja 3-5 % miesten kaikista sydvista on HPV:n aiheuttamia. (Auvinen 2013.) HPV-
rokotusohjelman rokotteet antavat suojaa HPV 16 ja 18 vastaan (Terveyden ja hyvinvoinnin laitos
2011).

Taulukko 1. HPV-virusten aiheuttamat syopatyypit (mukaillen Auvinen 2013).

Syopatyyppi Virustyyppi HPV-positiivisten osuus
Kohdunkaula 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 100 %
56, 58, 59, 66, 68
Vulva 16, 18 40-50 %
Penis 16, 18 50 %
Vagina 16, 18 70 %

Perdaukko 16, 18 80-90 %
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Suunielu (kieli, tonsillat) 16, 18, 33, 45 5-50 %
Kynnenalus (nail bed) 16 noin 70 %
Ei-melanoottiset ihosyovat 5,8 > 30 %
Ruokatorvi 16 noin 20 %
Keuhkosyopa ? ?

Kohdunkaulan pintasolukkoon eli levyepiteeliin muodostuu suurin osa kohdunkaulan syévista, jolloin
kyseessa on levyepiteelikarsinooma. Jos sydpa saa alkunsa kohdunkaulakanavan rauhassolukosta,
niin kyseessa on adenokarsinooma. Valtaosaltaan syovat ovat levyepiteelikarsinoomia. Niiden
esiasteet ovat myds adenokarsinooman esiasteita hel[pommin papaseulonnassa havaittavia.
(Sydpajarjestot.) HrHPV-DNA:ta 16ytyy kohdunkaulan levyepiteelikarsinooman liséksi myés
adenokarsinoomista, mutta rauhassoluldhtdisten sydpien patogeneesissa merkitys on

tuntemattomampi (Bltzow ja Stenbédck 2012, 836).

Adenokarsinoomia I6ytyykin hyvin harvoin papa-seulontojen yhteydessa. Yksi syy on lieridperaisten
maligniteettien esiasteiden huonosti tunnettu solumorfologia. Diagnostiikkaa hankaloittaa
lieriésolukon normaalistikin monimuotoinen ilmiasu, joka vaikeuttaa erityisesti lievempien
lieridatypioiden tunnistamista papanadytteista. Levyepiteeliperdiset esiastemuutokset ovat usein
runsaampia ja niiden tunnistaminen morfologisesti on selkedsti helpompaa selkeiden

atypiakriteereiden vuoksi. (Nieminen ja Jakobsson 2019.)

2.4  Kohdunkaulasyévan seulonta Suomessa

Kohdunkaulasydvan joukkoseulonnan tarkoitus on etsid kohdunkaulan syévan esiasteita seka
syopaa. Seulonnan tarkoitus ei ole etsid muita gynekologisia sy6pia, vaikkakin toisinaan niita
I6ydetdan myo6s seulonnan yhteydessa. Suomessa on seulottu kohdunkaulan sy6épaa yli 50 vuotta.
Seulontaohjelma on ollut kansanterveydellisesti ja -taloudellisesti merkittavad. Kohdunkaulasydpien
esiintyvyys on laskenut téna aikana 14,25 %. Seulontakutsut Iahetetdan viiden vuoden valein 30—
64-vuotiaille kohdeikdryhmittain. (Suomen syoparekisteri 2017.) Valitettavasti seulonnan
ulkopuolelle jaa kuitenkin naisia tutkimatta, koska keskimaarin vain noin 74 % kutsutuista osallistuu

ohjelmaan. Usein myds sydvat I0ytyvat juuri ndista tutkimatta jaaneistd naisista. (Anttila ym. 2010).

Kohdunkaulasy6paa on seulottu Suomessa vuodesta 1963 asti. Kaikissa Suomen
sairaanhoitopiireissa seulotaan ainakin 30-64-vuotiaat ja osassa 25—-65-vuotiaat. Vuonna 2015
seulontakutsu lahetettiin 272 000 naiselle ja heista seulontaan osallistui 69 %. Tasta ryhmastd 94 %
sai normaalin tuloksen ja 4 % sai suosituksen riskiseulontaan. Osassa sairaanhoitopiireista henkilot
ovat saaneet riskikutsun my®os oireisiin, kuten yhdynnan yhteydessa esiintyvaan veriseen vuotoon,
perustuen. Seulottavista noin 1,3 % eli 2 400 henkil6a sai lIdhetteen kolposkopiaan ja muihin
jatkotutkimuksiin. Talld seurauksella histologisella varmennuksella todettiin 660 esiastetta ja 27

kohdunkaulasy®paa. Taten kymmenta tuhatta seulottua kohden l6ytyi yksi sydpatapaus, kun
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seulontojen alussa se oli jopa seitseman sy6paa kymmenta tuhatta tutkittua kohden. (Suomen
SyOparekisteri 2017.)

Seulonnan tuloksena kohdunkaulasydvan taakka on Suomessa vahentynyt noin 80 % papakokeiden
ja sydpahoitojen kehityksen myéta seulontatutkimusten alusta. Erityisesti kohdunkaulasy6van
ilmaantuvuus ja kuolleisuus on vahentynyt 45-vuotiailla ja sitd vanhemmilla, mutta alle 35-vuotiailla
ei juurikaan. Kuitenkin nuoremmillakin sydpien levinneisyysaste on merkittavasti lieventynyt ja
parempia hoitotuloksia on saatu saastavalla hoidolla. Talla hetkella esiastediagnostiikan on arvioitu
maksavan 1 000 euroa kun histologiset biopsiat ovat negatiiviset. Vahvan esiasteen hoito ja
tutkimukset maksavat 3 000 euroa ja yksittdisen sydvan kustannukset ovat noin 17 000. (Suomen
SyOparekisteri 2017.) On siis myos taloudellisesti merkittavaa, etta muutokset havaitaan
mahdollisimman varhain.

Vuonna 2011 julkaistun terveyden ja hyvinvoinninlaitoksen raportin mukaan Suomessa
kohdunkaulan syévan ja sen esiasteiden aiheuttamat terveydenhuollon hoitokustannukset ovat 9,3
miljoonaa euroa vuodessa. Organisoidun seulonnan ndytteet kustantavat 5,1 miljoonaa euroa ja
opportunistiset (Eteld-Karjalan sosiaali- ja terveyspiirissa nimikkeella diagnostiset) 17,8 miljoonaa
euroa. Kaikkineen padasiassa papakokeena tutkitut ndytteet kustantavat Suomessa vuositasolla 22,9
miljoonaa euroa. (Terveyden ja hyvinvoinninlaitos 2011). Heini Salo on vaitdskirjassaan (2017)
huomioinut organisoidun seulonnan kustannuksien lisaksi myds seulonnan ulkopuoliset tutkimukset.
Talldin vuosittaisten seulontaluonteisten papakokeiden maara on 446 000, joista aiheutuvat
vuosittaiset kustannukset ovat vuosittain 22,4 miljoonaa euroa. Tutkimuksista 55 % on tehty
organisoidun seulonnan ulkopuolella. Naihin tutkimuksiin kuuluvat yksityissektorilla seka
kunnallisessa terveydenhuollossa tehdyt seulonnan ulkopuoliset tutkimukset. Naiden tutkimusten
kustannukset ovat kokonaiskustannuksista 71 %. HPV-testauksen vuosittaiset kustannukset ovat
taman vaitoskirjan mukaan 22,3 miljoonaa euroa. Lievien solumuutosten hoitojen kustannukset ovat

15,5 miljoonaa euroa ja sydpien hoidon 3,6 miljoonaa euroa. (Salo 2017.)

Kohdunkaulasydpaseulonta on ollut kansanterveydellisesti ja kansantaloudellisesti vaikuttavaa.
Valtakunnallisesti kuitenkin on ollut merkittavid eroja diagnostiikan laadussa ja toimintakdytanndgissa.
Taman seurauksena ohjelmaa on yhtenaistettava ja kehitettava. Lisaksi seulonnan ulkopuolella
tutkitut ja hoidetut pitdisi saada rekisterditya ohjelmaan jo senkin vuoksi, ettd paallekkaiset
tutkimukset lisdavat kustannuksia. Lisaksi seulontaohjelman kohdeikad nuorempien naisten
papatestausta tulisi vahentaa. Alle 25-vuotiailla on paljon enemman infektioita, mutta heilld
tulehdukset paranevat suurimmalta osin. Liialliset tutkimukset ja hoidot rasittavat siten turhaan
diagnostiikkaa seka aiheuttavat turhaa psyykkistd kuormitusta. (Suomen Syodparekisteri 2017.)
Yksityissektorilla ja perusterveydenhuollossa tehdyt ylimaaraiset seulontatestit aiheuttavat
ylimaaraisia lisdkustannuksia, koska kustannukset ovat noin kolminkertaisia organisoituun

seulontaan verrattuna (Terveyden ja hyvinvoinnin laitos 2011).

Kaytdssa oleva rokoteohjelma antaa suojan HPV-tyyppeja 16 ja 18 vastaan. Nama ovat yleisimpia

syOpaa aiheuttavia viruksia, mutta rokote ei suojaa henkil6d muilta viruksilta. Sydpaéa aiheuttavia
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ihmisen papilloomaviruksia katsotaan olevan 14, joten rokotettujen tulisi osallistua seulontaan.
Katsotaan kuitenkin niin, etta rokote suojaa niin hyvin, ettd massiivista papatestausta nykyisella
mallilla ei kannata jatkaa. Menetelma olisi jatkossa saavutettaviin hyétyihin nahden aivan liian
kallista. (Terveyden ja hyvinvoinnin laitos 2011.)

2.5 Lait, asetukset ja suositukset

Terveydenhuoltolaki (1326/2010) 14 § madrittelee, ettd kunta on vastuussa ohjelman mukaisen
seulonnan jarjestamisesta: "Kunnan on jérjestettdvéa alueellaan valtakunnallisen seulontaohjelman
mukaiset seulonnat. Kunta voi lisaksi jarjestda seulontoja ja terveystarkastuksia tietyn taudin tai sen
esiasteen toteamiseksi tai taudin aiheuttajan I0ytamiseksi. ” Terveydenhuoltolain 23 §:n mukaan
mm. seulonnoista voidaan antaa tarkempia saannoksia, jonka vuoksi on tehty asetus seulonnasta.
(Terveydenhuoltolaki 1326/2010, 14 §.)

Valtioneuvoston asetus seulonnasta (339/2011) madrittelee vaeston tai tietyn vaestdnosan
tutkimuksia tai naytteiden ottamista tietyn taudin tai sen esiasteen toteamiseksi tai taudin
aiheuttajan I6ytémiseksi. Asetuksessa maaritelladn, ettd kohdunkaulan syépéa tulee seuloa 30-60-
vuotiailta naisilta viiden vuoden vélein, ja kunnat ovat vastuussa seulontaohjelman asianmukaisista
laadunhallinta- ja laadunvarmistusmenettelyistd. Kuntien tulee seurata ja arvioida prosessin laatua ja
testien luotettavuutta sdanndllisesti. Terveyden ja hyvinvoinnin laitos puolestaan seuraa ja arvioi
kaytossa olevia seulontaohjelmia ja kaytettdvia menetelmia yhdessa muiden alan toimijoiden

kanssa. (Valtioneuvoston asetus seulonnasta 339/2011.)

World Health Organization (WHO) on tehnyt 2013 ohjeistuksen kohdunkaulan syévan esiasteiden
seulontaan ja hoitoon. Ohjeistuksen mukaan seulonta tulisi aloittaa 30-vuotiasta ja jatkaa
vanhempiin, koska ian myéta kohdunkaulan sydvan riski kasvaa. Suosituksen mukaan etusijalla tulisi
olla 30—49-vuotiaiden naisten seulonta sen sijaan, etta seulontatestien maara maksimoidaan naisten
elinaikana. Jopa yksikin seulonta elinaikana on hyddyllinen. Seulontavalit riippuvat taloudellisista
resursseista seka infrastruktuurista. WHO:n suosituksessa seulontatesteina voi toimia HPV-testi,
sytologinen irtosolututkimus tai etikkahappokasittely (VIA). Etikkahappokasittely soveltuu kuitenkin
vain naisille, joilla muuntumis- eli transformaatiovydhyke on nakyvilla. Yleisesti vaihdevuosien

jalkeen transformaatiovyohyke siirtyy endokervikaaliseen kanavaan. (WHO 2013.)

WHO:n asiantuntijapaneelin ehdotuksen mukaan seulonnan menetelmana voidaan kayttaa joko
HPV-testia tai sytologiaa maissa, joissa on olemassa kolposkopiaan johtava, korkealaatuinen
seulontastrategia. Useimmissa paneelin ehdotuksissa kuitenkin seulontamenetelmaksi ehdotetaan
HPV-testia, joka yhdistetdan positiivisen tuloksen jalkeen kolposkopiaan seka
etikkahappokasittelyyn. (WHO 2013.)

Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen (THL) vuonna 2011 julkaisema raportti kehottaa kehittdmaan
seulontaa HPV-testaukseen pohjautuvaksi ja siten seulontaohjelman optimoinnilla véahentdmaan

organisoidun seulonnan ulkopuolisten gynekologisten irtosolututkimusten tutkimista. THL
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suosittelee, ettd seulonta aloitetaan 25 ikavuodesta ja jatketaan 65 ikavuoteen saakka. Seulonnan
ensisijaisena menetelmana tulisi kayttaa ihmisen papilloomaviruksen osoittavaa testia, varsinkin 35-
vuotiaista alkaen. Jos kuitenkin 65-vuotiaalla on positiivinen tulos, niin seulontaa tulisi jatkaa 85
ikavuoteen saakka tai siihen asti, ettd HPV-testi on negatiivinen. THL suosittelee, etta papa-
seulontaa tulisi vahentda ja opportunistisilta papakokeilta poistettaisiin sairausvakuutuskorvaus.

(Terveyden ja hyvinvoinnin laitos 2011.)

2.6  Kohdunkaulasytvan seulontamenetelmat

Suomessa, seulonnan yhteydessa on tutkittu terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen (2011) raportin
perusteella hieman alle 500 000 irtosolundytetta (papakoe) (Terveyden ja hyvinvoinnin laitos 2011).
Papakokeen rinnalla on Suomessa kaytetty jo muutamia vuosia HPV-testia jatkohoitojen ja
hoidettujen esiasteiden seurannassa. Nyt kuitenkin 35 vuotta tayttédneiden kohdalla on ehdotettu
kaytettavaksi seulontamenetelmaksi siirtymista irtosolundytteesta korkean riskin HPV-testiin.
Suomessa ollaankin siten vahitellen siirtymassa HPV-seulontaan niin, etta ainoastaan positiivisen
HPV-testituloksen jélkeen tutkitaan papakoe. Jatkotutkimukset maaraytyvat papakokeen tuloksen

perusteella. (Tiitinen 2018.)

Perinteisen lasille siveltavan papandytteen rinnalla on kaytdssa myds nestepapatutkimus. Tama
menetelma on kaytdssa Etela-Pohjanmaan sairaanhoitopiirissd. Nestepapandyte otetaan kumiharjalla
kohdunkaulakanavan alueelta seka endokervikaali-harjalla kohdunkaulakanavasta
erikoisvalmisteiseen nesteeseen. Nesteessa olevat solut vieddan koneellisesti objektilasille, minka
jalkeen morfologinen tutkimus etenee edella kuvatulla morfologisella tutkimuksella.

Nestepapandytteestd voidaan tehdda myos HPV-testi. (Eteld-Pohjanmaan sairaanhoitopiiri.)

Fimlabin alueella on otettu HPV-testaus osaksi seulontaa jo noin 2010-luvun puolesta valista ldhtien
(Suomen sydparekisteri). Huslab on kuitenkin aloittanut ensimmaisena Suomessa
omandytteenottona otettujen HPV-testindytteiden tutkimisen. 6000 helsinkildista seulontaan
osallistumatonta saa kutsun omanaytteenottoon. Henkilét on valittu satunnaisesti.
Omanaytteenottopakkauksen eli vaginandytteenottoon tarvittavat naytteenottovalineet ja
ohjeistuksen he saavat ilmoittauduttuaan kutsun saatuaan sahkdisesti tai puhelimitse.
Naytteenottopakkaus lahetetdan joko kotiin tai sen voi noutaa kahdesta eri Huslabin toimipisteesta.
(Huslab 2018.)

2.7 Kohdunkaulan sy6van seulonta Eteld-Karjalan sosiaali- ja terveyspiirissa

Suomen Syoparekisteri on julkaissut (paivitetty 09.05.2019) seulontatilastot vuosilta 2013-2017.
Taman mukaan vuonna 2017 kohdunkaulan sy6évan joukkoseulontaan kutsutuista osallistui Etela-
Karjalan sosiaali- ja terveyspiirin eli Eksoten alueella 73,7 % (vuonna 2016 73,3 %, 2015 72,3 %,
2014 72,1 % ja 2013 73,8 %). Tilaston mukaan tutkimukseen jattaa siten osallistumatta vahintaan
joka neljas kutsuttu 30-60-vuotias. Kokonaisuudessaan Eksotessa tutkittiin 3983 papanaytetta eli

tutkimatta osallistumattomuuden vuoksi jéi 1421 ndytetta. Seulontatilaston mukaan tutkituista I6ytyi
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histologisella varmennuksella kolme HSIL-tasoista (keskivahva tai vahva dysplasia) muutosta. LSIL-
tasoisia muutoksia oli 13. Naiden tietojen perusteella voidaan siten olettaa, ettéd tutkimatta
jaaneiden joukossa voisi siten olla ainakin yksi hoitoa vakava muutos. (Suomen Sydparekisteri
2017.)

Etela-Karjalan kohdunkaulasydvan joukkoseulontanadytteet on tutkittu Eksoten patologian
laboratoriossa. Joukkoseulontandytteiden tutkiminen papakokeella on alkanut Eksotessa vuonna
2010. Aluksi joukkopapanaytteitd ottivat terveydenhoitajat, mutta 2000-luvun alkupuolella
naytteenottovastuu siirtyi Eksoten laboratorioille. (Varri 2019.) Vuosittain Eksotessa
kohdunkaulasydvan joukkoseulontaan kutsutaan keskimaarin 5643 30—-60-vuotiasta naista (ks.
taulukko 2). Arvio perustuu Sydpajarjestdjen julkaisemaan seulonnan tilastointiin koko maan,
erityisvastuualueiden seka sairaanhoitopiirien osalta vuosilta 2013-2016. Seulontaan kutsuttavien
seka seulontaan osallistuvien naisten maarat ovat ndiden neljan vuoden osalta hyvin
samansuuntaisia, ja Eksoten alueella seulontaan osallistuu vuosittain noin 73 % kutsutuista.
Tiedossa ei ole, tutkitaanko seulontaan osallistumattomia seulonnan ulkopuolella vai ovatko he
kokonaan gynekologisen tutkimuksen ulkopuolella. Prosentuaalisesti osallistuvien maarat Eteld-
Karjalassa ovat hieman koko Suomen keskiarvoa korkeammat. Selvasti heikointa osallistuminen
vuosina 2013-2016 on ollut Pohjois-Savossa ja parhaiten seulontaan osallistutaan Lansi-Suomessa.

(Suomen Syoparekisteri 2017.)

Taulukko 2. Etela-Karjalan joukkoseulontaan kutsuttujen seka osallistujien lukumaaria vuosina
2013-2016. Taulukko pohjautuu Sydpajarjestdjen 21.06.2018 pdivittdmaan tilastoon, johon on
koottu tilastoja vuosilta 2013-2016.

lkdryhmaseulonta:

Kohderyhma 30-60 Riskiryhmaseulonta

Kohdevidesto, kutsut ja  lkm. Suomen Ka Suomen Ka

tarkastukset /% 2013 2014 2015 2016 E-KKa (2013-2016) E-K Ka (2013-2016)

Kohdevdesto n 5664 5742 5637 5513 |5639,00 |244076,75

Kutsuttu n 5660 5730 5661 5520 |5642,75 |242624,00 ‘ 277,50 ‘ 14780,00
100,4 100,1

Kutsuttu vdestosta % 99,40 99,80 O 0 99,93 99,43

Tarkastettu n n 4184 4144 4096 4044 |4117,00 170423,50 131,25 | 10658,50

Tarkastettu kutsutuista % 73,90 72,30 72,30 73,30 |72,95 70,23 47,48 |72,38

Laboratoriossa kirjataan kutsutun asiakkaan paperilahetteelle esitédyttamat esitiedot jarjestelmaan ja
tehddan pyyntd. Otetut papandytteet on ldhetetty Eksoten patologian laboratorioon, missa ne on
kirjattu potilastietojarjestelmaan (Qpati), numeroidaan ja varjatéan Papanicolaoun-
varjdysmenetelmalld. Varjatyt ja peitellyt lasit mikroskopoi kauttaaltaan erikoiskoulutettu
esitarkastaja ja kirjaa paperiselle ldhetteelle sekéa potilastietojarjestelmadn ehdotuksen vastauksesta.
Eksotessa naytteet on vastattu Papa- seka Bethesda 2011 -luokituksella. Esitarkastajan arvion
mukaan Papa-luokkaan 2-5 luokitellut ndytteet menevat aina patologin arvioitavaksi. Naytteen
vastaavan patologin mukaan normaalien eli luokan 1 naytteiden kohdalla joukkotarkastusnaytteissa

on ollut erilaiset kdytannét. Joko kaikki luokan 1 ndytteet menevat patologin tarkasteltavaksi ja hén
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vahvistaa esitarkastajan ehdotuksen tai muuttaa sita tai vain 10 % Papa-luokan 1 saaneista

naytteista kulkee patologin kautta. Tall6in esitarkastaja vastaa suoraan 90 % normaaleista

naytteistd, joten hanelld on vastuu lopullisen vastauksen luotettavuudesta. Eksotessa esitarkastus

tapahtuu yhden esitarkastajan toimesta, koska henkilostétilanne ei ole mahdollistanut kahden

esitarkastajan saman naytteen esitarkastusta. Toki konsultaatiota tapahtuu esitarkastajien seka

esitarkastajien ja patologin valilld ndytteiden kohdalla, joiden tulkinnassa on epavarmuutta tai

esitarkastajalla on tarvetta mielipiteensa tukemiseen.

Eksotessa joukkotarkastusnaytteiden tulostaso on samaa luokkaa kuin muualla Suomessa (Suomen

syOparekisteri 2017). Tulostasoa on selvennetty taulukoissa 3 ja 4. Taulukossa 4 papanaytteiden

|6ydoksia tarkastellaan soluldydoksien perusteella otettujen kudos- eli histologisten ndytteiden

tuloksiin. Naytteiden tutkimuksen laatu on siis Sydpajarjestdjen tilastoinnin perusteella hyvalla

tasolla, mutta tutkijatilanne on valitettavan haavoittuvainen. Toistaiseksi tilanne on seka

esitarkastajien ettd patologien osalta hyva. Esitarkastajan perehdytys on pitka (noin vuosi), varsinkin

kun perehdytykseen yhdistyy gynekologisten naytteiden lisaksi myds muiden solundytteiden tulkinta.

Patologien kohdalla taas Suomen paikoittain vahdinen patologitilanne tuo haasteita. Kumpaankaan

ammattiryhmaan ei siten ole nopeasti saatavilla uutta henkildkuntaa muutostilanteissa kuten

elakoitymisten yhteydessa.

Taulukko 3. Tutkittujen naytteiden tuloksia Eteld-Karjalan joukkopapaseulonnassa verrattuna koko

Suomen prosentuaalisiin tietoihin. Taulukko pohjautuu Sydpajarjestéjen 21.06.2018 paivittamaan

tilastoon, johon on koottu tilastoja vuosilta 2013-2016.

Ikaryhmaseulonta:

Kohderyhma 30-60 Riskiryhmdseulonta
Suomen Ka Suomen Ka

Tulokset lkm./% 2013 2014 2015 2016 E-KKa (2013-2016) E-K Ka (2013-2016)

Tarkastettu n 4184 4144 4096 4044 |4117,00 | 170770,00 ‘ 131,25 |10658,50 ‘

Ldhete jatkotutkimuksiin n 37 38 11 21 26,75 9,75

Lihete jatkotutkimuksiin % 0,90 0,90 0,30 0,50 |0,65 0,88 ‘ 7,35 4,93 ‘

Suositus

riskiryhmaseulontaan n 238 299 230 233 250,00 16,25

Suositus

riskiryhmdseulontaan % 570 7,20 5,60 5,80 |6,08 4,28 12,38 11,23

Negatiivinen tai normaali n 3909 3807 3855 3788 |3839,75 105,25

Negatiivinen tai normaali % 93,40 91,90 94,10 93,70 93,28 94,78 80,28 |83,83

Ei tutkittavissa tai tieto

puuttuu n 0 0 0 2 0,50 0,00

Ei tutkittavissa tai tieto

puuttuu % 0,00 0,00 0,00 0,10 |0,03 0,00 0,00 0,00
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Taulukko 4. Jatkotutkimuksiin lahetettyjen kudosnaytteiden tulostasoa Etelda-Karjalassa vuosina
2013-2016 seké edelld mainittujen vuosien keskiarvo koko Suomen alueelta. Taulukko pohjautuu

Syopajarjestdjen 21.06.2018 pdivittdmaan tilastoon, johon on koottu tilastoja vuosilta 2013-2016.

Ikaryhmaseulonta:

Kohderyhma 30-60 Riskiryhmadseulonta
Suomen Ka
(2013- Suomen Ka
Histologiset I6ydokset |km./% 2013 2014 2015 2016 E-KKa 2016) E-K Ka (2013-2016)
Tarkastettu n 4184 4144 4096 4044 |4117,00 |170770,00 131,25 | 10658,50
Lihete n 37 38 11 21 26,75 1537,75 9,75 540,25
Kohdunkaulan syopa n 0 0 0 0 0,00 16,75 0,00 2,75
Kohdunkaulan sydpa % 0,00 0,00 0,00 0,00 |0,00 0,01 0,00 0,03
HSIL n 11 9 3 3 6,50 0,75
HSIL % 0,26 0,22 0,07 0,07 |0,16 0,27 ‘ 0,57 1,01
AlS n 0 0 0 0 0,00 0,00
AlS % 0,00 0,00 0,00 0,00 |0,00 0,01 ‘ 0,00 0,02
LSIL n 8 15 3 11 9,25 3,00
LSIL % 0,19 0,36 0,07 0,27 |0,22 0,26 ‘ 2,25 1,56
Hyvéanlaatuinen n 1 3 2 2 2,00 0,75
Hyvanlaatuinen % 0,02 0,07 005 0,05 |0,05 0,26 ‘ 0,55 1,90
Muu syopa n 0,00 0,00 0,00 0,00 |0,00 0,00
Muu sy6pa % 0,00 0,00 0,00 0,00 |0,00 0,01 ‘ 0,00 0,01
Ei koepalaa n 11 7 2 1 5,25 0,00
Ei koepalaa % 0,26 0,17 0,05 0,02 |0,13 0,01 ‘ 3,80 0,15
Ei tietoa / epdkelpo
ndyte n 6 4 1 4 3,75 0,25
Ei tietoa / epékelpo
ndyte % 0,14 0,10 0,02 0,10 |0,09 0,08 0,18 0,28

2.8 Irtosolututkimus eli papakoe

Papakoe, papa-luokitus ja Papanicolaoun varjdysmenetelma on nimetty kehittdjansa George
Papanicoalaoun (1883—1962) mukaan. Vuonna 1928 han julkaisi ensimmaisen kohdunkaulan
sytologiaa koskevan julkaisun, mutta se sai vain vahan huomiota. Vuonna 1943 han julkaisi tohtori
Herbert Trautin kanssa merkittédvan kirjan kohdunkaulan sydvan diagnostiikasta (Diagnosis of
uterine cancer by the vaginal smear). Teoksessa on kuvattu papatesti, jossa soluldyddkset
luokitellaan mikroskopoimalla. Tulkinnassa huomioidaan kuukautiskierron aiheuttamat fysiologiset
muutokset sekd hormonien ja pahanlaatuisten kasvainten aiheuttamat muutokset emattimen
sytologiassa. Papatesti levisi nopeasti edullisuutensa ja luotettavan tulkinnan vuoksi ja siitd tuli

kultainen standardi kohdunkaulan sytologian diagnostiikkaan. (Tan ja Tatsumura 2015.)

Papanicolaoun multikromaattista varjaysmenetelmdaa kdytetadn solunaytteiden varjaykseen.

Perinteisessa Papanicolaoun varjdyksessa kaytetdaan tumavarind hematoksyliinia (Eteld-Karjalassa on
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kaytéssa Mayerin hematoksyliini) ja muun materiaalin varjaamisessa OG-6:ta (Orange G) ja EA:ta
(Eosin Azure), joka koostuu kolmesta vdriaineesta. Kokonaisuudessaan viisi variainesta varjaa
ndytteen koko spektrin savyissa: punainen, oranssi, keltainen, vihred, sininen ja violetti.
Onnistuneessa varjayksessa tumien kromatiinin rakenteen tulisi erottua selvasti, runsaasti keratiinia
sisaltavat solut ja glykogeeni tulisi varjaytya keltaiseksi, pinnalliset solut ovat oranssista
vaaleanpunaiseen varjaytyvia seka levyepiteelin keskikerrossolut ja basaalisolut varjaytyvat vihreasta

siniseen. Metaplastiset solut voivat varjaytya seka vihreiksi etta vaaleanpunaisiksi. (IHC World.)

Papanayte otetaan objektilasille lastainta ja harjaa apuna kayttaen kolmesta eri paikasta. Lasille
tulevat naytteet tulee ottaa vaginan pohjukasta, portion eli kohdunkaulan suulta seka
kohdunkaulakanavasta. Lasille soluja pitdisi saada tasaiseksi kerrokseksi, minka jalkeen solut pitaa
kiinnittaa fiksatiivilla (96 % etanoli tai kaupallinen spray fiksatiivi). Fiksoidut ndytteet varjataan
Papanicolaoun menetelmalld, minka jélkeen tehdaan morfologinen tutkimus. Naytteet esitarkastaa
tyéhon erikoiskoulutettu laboratoriohoitaja tai bioanalyytikko. Lopullisen vastauksen antaa patologi
yleensa Bethesda-jarjestelman mukaisesti. Joissain paikoissa on kaytdssa viela myds papa-luokitus,
missa ei erotella levy- tai lieridsolumuutoksia toisistaan eikda HPV-infektion aiheuttamia muutoksia.
Soludysplasioiden liséksi papandytteestad voidaan tehda l16ydoksia tulehdusten kuten sienen,
trikomonaksen ja virusinfektioista mm. herpesinfektion aiheuttamista muutoksista. Vaginanadytteesta
voidaan antaa kypsyysindeksi estrogeenivaikutukseen perustuen. (Klemi ja Stenback 2012, 1148—
1154.)

Papanaytteiden diagnostiikan térkea vaihe on esitarkastus eli nk. skriinaus. Esitarkastaja tutkii
jokaisen naytteeksi saadun solun, joita on keskimaarin 200—300 000 solua. Esitarkastaja merkitsee
patologille lasilta kaikki poikkeavat solut seka soluryhmat ja tekee alustavan diagnoosin.
Esitarkastajan tehtava on siten keventaa patologin ty6taakkaa. Patologi tai sytologi
(peruskoulutukseltaan patologi tai gynekologi) tutkii ndytteesta erityisesti merkityt alueet ja tekee
lopullisen diagnoosin. Joukkotarkastusnaytteiden kohdalla yleisesti patologi tai sytologi katsoo 10-20
% normaaleista naytteistd kustannushyétysuhteen vuoksi. Kaikki seulonnan ulkopuoliset eli ns.
diagnostiset papandytteet tutkii aina patologi tai sytologi. (Nieminen ja Jakobsson 2019: artikkeli
njs10303.)

Etela-Karjalan sosiaali- ja terveyspiirissa, Eksotessa vastaus annetaan papa-luokilla (taulukko 5) seka
Bethesda-jarjestelmalla (taulukko 7). Bethesda-jarjestelmdssa kaytettavia lyhenteita on selvennetty

taulukossa 6.

Taulukko 5. Papa-luokitus (Koivuniemi ja Stenbdck 1994, 11).

Papa-
luokka Sanallinen selitys
0 Riittdmaton tai pilaantunut nayte

1 Normaaleja soluja

2 Hyvanlaatuisia epanormaaleja soluja eli benigni atypia

3 Lievasti maligniteetin suhteen epailyttavia (malignisuspekteja) solumuutoksia

4 Vahvasti maligniteetin suhteen epdilyttavia eli vahvasti malignisuspekteja soluja
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Pahanlaatuisia eli maligneja soluja

Taulukko 6. Bethesda-jarjestelmdssa kaytettavat lyhenteet (Kaypa hoito -suositus 2016).

Lyhenne
NILM

ASC-US

ASC-H

LSIL

HSIL

AGC-NOS

AGC-FN

Sanallinen selitys
Normaali solukuva

Atyyppiset levyepiteelisolut, merkitys epaselva (atypical squamous cells of
undetermined significance)

Atyyppiset levyepiteelisolut, HSIL ei poissuljettavissa (atypical squamous cells,
cannot exclude HSIL)

Lievaasteinen levyepiteelimuutos (low-grade squamous intraepithelial lesion)

Vahva-asteinen levyepiteelimuutos (high-grade squamous intraepithelial lesion)

Muutoin maarittdmattéman atyyppiset rauhassolut (atypical glandular cells not
otherwise specified)

Atyyppiset lieridsolut, neoplasia todennakoéinen (atypical glandular cells, favor
otherwise specified)

Taulukko 7. Bethesda-jarjestelma 2014 (Kaypa hoito -suositus 2016).

Luokitus Vastaus
Naytetyyppi Sivelyvalmiste / neste-papa
Naytteen edustavuus Riittdva
Riittdva, lieridsolut puuttuvat
Tulkinta epavarma (syy)
Ei tulkittavissa (syy)
Yleinen luokitus Ei epiteelisoluatypiaa

Epiteelisoluatypia
Muu muutos, ks. lausunto

Normaalista poikkeavat mikrobit Bakteerivaginoosi, clue-soluja

Sekafloora

Sieni

Actinomyces
Trichomonas vaginalis
Herpes

Reaktiiviset muutokset Tulehdus

Regeneraatio
Sadetysmuutos
Ehkaisykierukan aiheuttama muutos

Muut ei-neoplastiset muutokset Endometriaalisia soluja yli 50-vuotiaalla

Lieridsoluja kohdunpoiston jalkeen
Atrofia
Sytolyysi

Levyepiteeliatypia ASC-US

ASC-H (HSIL-muutosta ei voida sulkea pois)
LSIL (lieva epiteelivaurio)
HSIL (vahva epiteelivaurio)

Levyepiteelikarsinooma
AGC-NOS endoserviksin soluissa, merkitys

Lierioepiteeli epaselva
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AGC-FN endoserviksin soluissa, epaily
neoplasiasta

Endometriumin soluissa, merkitys epaselva
Endometriumin soluissa, epaily neoplasiasta
Alkupera ei maaritettdvissa, merkitys epaselva
Alkupera ei maaritettavissa, epaily neoplasiasta
Adenocarcinoma in situ
Adenokarsinooma

Hormonivaikutus Kypsyysindeksi
Vastaa ikaa ja esitietoja
Ei vastaa ikda ja esitietoja (syy)
Ei voida tulkita (syy)

Irtosolututkimuksen herkkyyden ja tarkkuuden vuoksi syovan esiasteista [6ytyy vain 30-90 %.
Kuitenkin niin, ettd vahvemmista HSIL-tasoisista muutoksista 16ytyy noin 90 %. Irtosolututkimuksen
vastausten taso vaikuttaa jatkotutkimusten maariin. Nain ollen laadunvalvonta on erityisen tarkeassa
roolissa. Taman vuoksi laatusertifiointi voisi olla apuna arvioitaessa irtosolututkimusten laatua.
(Kaypa hoito 2016.)

2.9 HPV-testi

HPV-infektion diagnostiikka perustuu nukleiinihappojen osoittamiseen. Kaytossa oleva
liuoshybridisaatiotesti, joka perustuu solu- tai kudosnaytteessa olevan HPV-DNA:n hybridisaatioon
testissa kaytettdvien koetinten kanssa. Signaalin havaitseminen perustuu alkalisen fosfataasin
signaalimonistuman eli fosfataasin reaktioon substraattinsa kanssa ja tdman muodostamaan
luminesoivaan reaktiotuotteeseen. Tata valoa voidaan mitata luminometrillda, minka voimakkuus
ilmaistaan lukuarvona. HPV-testeilla testataan korkean riskin HPV-tyyppeja seka viittd pienen riskin
virustyyppid. (Auvinen ja Paavonen 2010: artikkeli mbg05807.) HPV-DNA:n sijaan naytteestd
voidaan monistaa myos E6/E7 -mRNA:ta, joka on osoitettu spesifisemmaksi menetelmaksi (Tisi,

Garguilo, ym. 2019).

Eksoten potentiaalisimmilla yhteistydkumppaneilla (Huslab ja Synlab) on kadytdssaan Hologinic
Panther -laitteisto, johon soveltuu Aptima HPV -testit. Aptima HPV-testi havaitsee E6/E7-mRNA:ta,
jolla HPV-infektio osoitetaan. Aptima HPV 16 18/45-genotyyppimadritys tunnistaa HPV-tyypit 16, 18
ja 45, jotka ovat maailmanlaajuisesti katsottuna 80 prosenttisesti kohdunkaulan invasiivisten
syopien. (Hologic 2019.) Aptima HPV -testi tunnistaa ihmisen papilloomavirusten E6/E7-mRNA:ta
korkean riskin tyypeista 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ja 68 erottelematta niitd
toisistaan. (Hologic 2017.) Huslabissa on kaytdssa Aptima HPV -testi (Auvinen 2019).

2.9.1 HPV-testin herkkyys suhteessa irtosolututkimukseen

Tutkimukset osoittavat, ettéd HPV-testi on irtosolutukimusta eli papakoetta herkempi kaikissa
ikaryhmissa (Jansson 2010; Anttila ym. 2010; Cuzick ym. 2006; Ronco ym. 2013, Campos ym.
2017). Ruotsissa, Hollannissa, Englannissa ja Italiassa tutkittiin HPV-testauksella ja sytologialla

satunnaisesti valittuna 176 464 naista, jotka olivat 20—64-vuotiaita. Taman tutkimuksen perusteella
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HPV-testaukseen perustuvan seulonnan tulos tarjoaa 60—70 % paremman suojan invasiivista
kohdunkaulan sy6paa vastaan, kun verrataan sita sytologiseen tutkimukseen. Taten tutkijat
suosittelevatkin, etta yli 30-vuotiaille naisille kohdunkaulasydvan seulonta tehtdisiin HPV-testilla

viiden vuoden valein. (Ronco ym. 2013.)

Kuuden Euroopan maan (Tanska, Saksa, Iso Britannia, Ranska, Ruotsi ja Espanja) yhteistutkimuksen
perusteella Euroopassa seulontavali on yleisimmin kolme vuotta. Tutkimus kuitenkin vahvistaa
harvemman seulontavalin olevan riittava, jos kaytéssa on hrHPV-testaus (testataan korkean riskin
HPV-viruksia). Negatiivinen HPV-testitulos suojaa nimittdin huomattavasti (70 %) paremmin
mydhemmin kehittyvalta vahvalta epiteelineoplasialta (CIN3) kuin negatiivinen papatutkimustulos.
Ennen tutkimusta oli tiedossa, etta HPV-testi on irtosolututkimusta herkempi. Tutkimus siten vahvisti
kuuden maan yhtenevien tulosten kautta, etta HPV-testauksella kuuden vuoden seulontavali on

turvallista ja tehokasta. (Dillner, ym. 2008.)

Testin kayttéa ja tutkimustulosten seurantaa tulee kuitenkin harkita eri ikéryhmissa. Yli 35-
vuotiaiden naisten seulonnassa positiivisten HPV-testitulosten aiheuttamien lisatutkimusten maaraa
ei pideta lilan suurena. Kuitenkin nuorempien naisten seulonnassa positiiviset HPV-testitulokset
olisivat haaste, koska alle 35-vuotiailla naisilla on paljon HPV-infektioita, jotka usein paranevat
itsestadn. Nuorempien naisten positiiviset tulokset aiheuttaisivat siten ylimaaraista stressia tuloksen
saaneille seka ylimaaraisia hoitoja. Nain ollen irtosolututkimus on alle 35-vuotiaiden kohdalla
tarkempi eli spesifisempi kuin hrHPV-testi. (Jansson 2010, Dillner, ym. 2008.) Saman asian osoittaa
myds Euroopassa ja Pohjois-Amerikassa tehty laaja tutkimus. Téama tutkimus paljastaa, etta 20-30-
vuotiaiden keskuudessa infektioiden maarat ovat suuria ja niiden maarat tasaantuvat 40-ikdvuoteen.
Nuorilla infektiot myds paranevat paremmin spontaanisti kuin vanhemmilla naisilla. (Cuzick, ym.
2006.) HPV-testaus kannattaisikin siten aloittaa aikaisintaan 30-vuotiaista (Ronco ym. 2013) ja
jatkaa mahdollisesti jopa 65 vuoteen. Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen (2017) mukaan

kohdunkaulan sydvan esiintyminen ja kuolleisuus alkavat lisddntya ian my6ta.

Myds Eteld-Suomessa on tutkittu rinnakkain HPV-DNA-testausta ja perinteista sytologiaa vuosien
2003-2007 valisena aikana otetuista naytteista. Tutkimus tehtiin joukkoseulontandytteista ja
kutsuttuna oli 58 282 naista (30—60-vuotiaita), joista puolet eli 29 144 oli tarkoitus seuloa HPV-
testauksella. Osallistumisprosentti oli kuitenkin matala, joten perinteiseen seulontatutkimukseen
osallistui kutsutuista vain 67,0 % (19 221 naista) ja HPV-testaukseen 66,3 % (19 449 naista).
Tutkimus osoitti, etta HPV-testaus on erityisesti 30 vuotta tayttdneiden kohdalla merkittavaa, koska
testi on sensitiivisempi kuin perinteinen sytologia. HPV-seulonta I6ytaa sytologiaa herkemmin sydvat

ja esiasteet kaikissa ikaryhmissa. (Anttila ym. 2010.)

HPV-mRNA-testi on helmikuussa 2019 julkaistun Italiassa tehdyn pilottitutkimuksen perusteella HPV-
DNA-testausta ja sytologiaa spesifisempi. Spesifisyyden parantaminen vaikuttaa erityisesti
tarpeettomien kolposkopioiden vahentymiseen ja siten parantaa terveydenhuoltojarjestelman
kustannuksia ja hydtyja. Tutkimuksen mukaan herkkyys eri menetelmilld (sytologia sekd HPV-DNA-
ja HPV-mRNA -testeilld) oli kaikissa tyydyttava (100 %), mutta spesifisyydessa oli vaihtelua
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(sytologia 64,2 %, HPV-DNA 52,4 % ja HPV-mRNA 78,9 %). Kaytossa ollut HPV-mRNA-testi tehtiin

Aptima-menetelmalla. (Tisi, Garguilo, ym. 2019.)

HPV-testin soveltuvuudesta kohdunkaulasydvan seulontaan on olemassa vahvaa tutkimusnadyttoa,
koska aiheesta on useita menetelmallisesti tasokkaita tutkimuksia. Tutkimusten tulokset ovat myods
samansuuntaisia eli tulokset ovat toistettavissa. Menetelmallisesti tasokkaan tutkimuksen kriteerit
tayttyvat, kun kyseessa on kokeellinen kenttdtutkimus koe- ja kontrolliryhmilla. (Korppi, Lauri ja
Méntyranta 2004: 74.)

2.9.2 Itse otettava HPV-testinayte

Seulontaan osallistuvien maaran nousun voisi mahdollistaa niin, ettd asiakkaille tarjotaan
mahdollisuutta itse otettavaan vaginandytteeseen. Saksassa tehdyn tutkimuksen mukaan itse
otettava ndyte on yhta laadukas kuin laboratoriossa otettu ndyte. Tutkimuksessa verrattiin kahta
20-30-vuotiaiden naisten ryhmdd. Ensimmaiselld ryhmalla (50 naista) oli ollut dskettdin
epanormaaleita sytologisia tuloksia ja toinen ryhma (100 naista) oli ilman sytologisten
poikkeavuuksien taustaa. Naiset ottivat omandytteenottona ruiskumenetelmalld HPV-testindytteen.
Ruiskumenetelmassa kaytettiin omanaytteenottolaitetta (Delphi Screener, Delphi Bioscience, BV
Scherpenzeel), jossa ruiskutetaan emattimeen ja imetaan takaisin ruiskuun 5 ml fysiologista
keittosuolaliuosta. Ruiskusta nayte tuli siirtad koodattuihin putkiin ja ldhettda 24 tunnin sisalla
tutkivaan laboratorioon. Naytteiden vastauksia verrattiin gynekologien ottamiin endokervikaalisiin
harjanaytteisiin. Lisaksi osallistujia pyydettiin arvioimaan omandytteenottoa asteikolla 0 (helppo) —
100 (vaikea). Taman mediaaniksi muodostui 12. Tutkimuksessa todetaan, etta tutkimuksessa
kaytetty naytteenottolaite oli helppokayttdinen, ja testi osoitti korkeaa herkkyytta hr-HPV:n
havaitsemiseksi. Naytteen lahetys oli my6s helppoa, koska nayte lahetettiin 24 tunnin sisalla eika
lahetyksessa tarvinnut huomioida lahetyslampdtilaa. Nain ollen omandytteenotto voisi tarjota
mahdollisuuden tavoittaa kansanterveydellistéd hy6tya seulonnan kattavuuden ja

kustannusvaikuttavuuden lisdamiseksi. (Delere, Schuster ym. 2011.)

Vuonna 2012 Ranskassa tutkittiin kustannusvaikuttavuutta kohdunkaulasydvan seulontaan
osallistumattomien osalta. Tutkimukseen valittiin 6000 naista, jotka eivat olleet vastanneet
ensimmaiseen papandytteenottokutsuun. Tutkimukseen valitut jaettiin satunnaisesti kolmeen
ryhmaan: ei uusintakutsun saaneisiin, papandytteenottoon uusintakutsun saaneisiin seka itse
otettavan HPV-ndytteen saaneisiin. Itse otettava ndytteenottopaketit pyydettiin Idhettdmaan
virologian laboratorioon PCR-pohjaiseen HPV-testiin. Tutkimuksen tuloksena osallistuminen itse
otettavan naytteen -ryhmassa oli kahta muuta ryhmaa korkeampi (omanaytteenottoryhmassa 22,5
%, uusintakutsuryhmassa 11,7 % ja ryhmd, johon ei puututtu 9,9 %), mutta naytteenoton
kokonaiskustannukset olivat uusintakutsuja korkeammat. Ladketieteellisen talousajattelun
nakokulmasta kuitenkin itsendisen naytteenoton kustannustehokkuus voisi olla parempi kuin
uusintakutsun. Tama havainto perustuu erityisesti suuriin eroihin osallistumisessa seka
tutkimuksessa kaytetyn HPV-testin edullisuuteen. Itse otettavien naytteiden kohdalla HPV-

testauksen herkkyyden tulisi olla korkealla, jotta se olisi mahdollisesti vaginasta otettunakin yhta
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luotettava kuin terveydenhuollon ammattilaisen ottama nayte. Tama pohjautuu siihen, etta
emattimen viruskuorma on kohdunkaulaa alhaisempi. Lisdksi seulontaohjelmaa suunniteltaessa on
kiinnitettava erityista huomiota logistisiin kustannuksiin kustannustehokkuuden optimoimiseksi.
Tutkimuksen johtopaatdksena todetaan, etta itse otettavan HPV-ndytteenoton tarjoaminen
palautuspostisarjalla on tehokkaampi ja kustannustehokkaampi kuin uusintakutsun lahettdminen
kohdunkaulan syévan seulontaan osallistumisen parantamiseksi. (Haguenoer, Sengchanh, ym.
2014.)

Australian Victorian alueella on tehty puhelinhaastattelututkimus (2014). Tutkimuksessa soitettiin
3000 18-69-vuotiaalle naiselle omandytteenottoa koskien. Kyselyyn vastasi 2526 henkilda.
Haastattelussa oli kdytetty terminologiana papatestia, koska HPV-testauksen ymmarrys oli hyvin
heikkoa. Tutkimuksen perusteella 34 % ottaisi naytteen mieluiten itse, 57,2 % luottaa eniten
ammattilaisen ottamaan naytteeseen ja 8,7 % ei ollut varmoja. Vahan yli kolmas osa (37,8 %)
omanaytteenottoa kannattavista perusteli kantansa mukavuudella, ajan saastélla ja helppoudella.
31,5 % perusteli vastaustaan omandytteenoton yksityisemmaksi ja vdhemman kiusalliseksi. Kaikissa
vastausryhmissa pohdittiin omanaytteenoton onnistumista niin, ettéd ndyte on luotettava. Téman
selittad se, ettd tutkimuksessa kaytettiin termina papatestia HPV-testin sijaan. Tama oli sindllaan
harhaanjohtavaa, koska papanadytteessa solujen maardn ja naytteenottopaikkojen oikeellisuus ovat

tarkempia. HPV-testin ndytteenotto on helpompaa. (Mullins, Scalzo ja Sultana 2014.)

2.9.3 HPV-testauksen kustannusvaikuttavuuden arviointiin liittyvia tutkimuksia

Ranskassa 2017 tehdyssa tutkimuksessa tarkasteltiin seulontamenetelmia kustannusvaikuttavuuden
kannalta analysoituna. Tutkimuksen tuloksena todetaan, ettd HPV-testaukseen pohjautuvat 10 tai 5
vuoden vélein tehtdvat seulonnat ovat kustannusvaikuttavuudeltaan tehokkaimmat. Tutkimuksessa
todetaan kuitenkin, ettd HPV-testauksen pystyttdminen on helpompaa kuin HPV-testaukseen
pohjautuvan seulonnan suunnittelu. (Barré ym. 2017.) Kustannusvaikuttavuuden kannalta on
tutkittu myds Saksassa (2017) HPV-testauksen ja irtosolundytteen eroja. Tassa tutkimuksessa on
myds tultu siihen tulokseen, ettd HPV-testaus on papakoetta kustannusvaikuttavuudeltaan
tehokkaampi. Tutkimuksessa on laskettu, etta taloudellista saast6a saavutetaan HPV-testauksella
41-60 miljoonaa euroa papakoeseulontaan verrattuna. Tutkimuksen mukaan suurin kliininen
vaikutus saavutettiin primaarisen HPV-seulonnan genotyypitykselld, jota seurasi HPV 16/18-
positiivisten naisten kolposkopia tai sylogisen naytteen immunohistokemiallisella kaksoisvarjayksella

varjatty p16/Ki-67 naytteille, joissa oli jokin muu HPV-tyyppi. (Petry ym. 2017.)

Vuonna 2017 on julkaistu Nicaraguassa tehty kustannusvaikuttavuutta koskeva tutkimus, jossa on
tutkittu eri vaihtoehtoja HPV-testaukseen pohjautuen. Tutkimuksessa HPV-testauksen
kustannusvaikuttavuutta verrattiin kolmen eri vaihtoehdon valilla: HPV-testi yhdistettyna
kryohoitoon, HPV-testi yhdistettyna kolposkopian yhteydessa tehtavaan etikkahappopenslaukseen
seka HPV-testin ja sen jalkeisen papakokeen yhdistelmaan. Taman tutkimuksen perusteella kaikkein

kustannustehokkain strategia on HPV-testauksen yhdistdminen kryohoitoon. Skenaario, jossa
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kryohoitoa ei voida kayttaa, on HPV-testi yhdistettyna papakokeeseen kustannusvaikuttavuudeltaan
tehokkain. (Campos ym. 2017.)

10 vuoden ajan thaimaalaisten 30-65-vuotiaiden naisten seulontandytteista tehdyssa
kustannusvaikuttavuusanalyysissa (2018) tuloksena oli, ettd HPV-testauksen kdyttdminen
kaksoisvarjatyn (p16/Ki-67) sytologian avulla on kustannusvaikuttavuudeltaan tehokkaampi
vaihtoehto (ICER 1395 dollaria/QALY, Quality Adjusted Life Years). Tutkimuksen mukaan HPV-
testauksen ja kaksoisvarjattyjen irtosolundytteiden kokonaiskustannukset maksoivat Thaimaassa 71
% enemman perinteiseen sytologiseen irtosolundytteeseen ndahden. Kustannusero selittyy silla, etta
sytologisen naytteen kustannukset ovat erittdin pienet (8,30 dollaria) verrattuna HPV-testiin (17
dollaria) ja p16/Ki-67-kaksoisimmunovarjaykseen (35 dollaria). Tutkimuksen mukaan HPV-testi
yhdistettyna kaksoisvarjattyyn sytologiseen naytteeseen lisad herkkyytta perinteiseen sytologiaan
verrattuna 48 % ja sensitiivisyys parani 1 %. Tutkimusmenetelma myds vahensi vaaria positiivisia
22 %:lla, ja sybpatapausten maara laski 18,8 %:lla. Kustannuseroista huolimatta tutkimuksen
mukaan HPV-testaus kaksoisimmunovarjayksen kanssa on tehokkaampi vaihtoehto.

(Termrungruanglert, Khemapech, ym. 2018.)

3 TALOUDELLINEN ARVIOINTI

Lahes kaikki terveydenhuollon toiminnat ovat taloudellisesti tarkasteltuna kannattavia, kun
taloudelliset tunnusluvut suhteutetaan toiminnan terveydellisiin vaikutuksiin. Taloudellisten
voimavarojen rajallisuuden vuoksi kaikkia hankkeita ei voida toteuttaa, joten ennen uuden
hankkeen/toiminnan aloittamista on tarpeen arvioida taloudellista kannattavuutta. Yhteiskunnan
kannalta merkittavien ja kauaskantoisten paatosten tulisi perustua systemaattiseen hyétyjen ja
haittojen objektiiviseen vertailuun. Taloudellisen arvioinnin avuksi onkin olemassa erilaisia

menetelmid, jotka soveltuvat myds terveydenhuollon kdyttoén. (Tuominen 2004: 77, 80, 81.)

Terveydenhuollon toiminta koostuu neljasta elementistd, joita ovat ns. panokset (voimavarat ja
kustannukset), tuotantoprosessi, tuotos (suoritteet, palvelut, menetelmat) seka vaikuttavuus
(eldman pituuden ja/tai laadun muutos). Naiden elementtien avulla voidaan tehda taloudellista
arviointia ja tarkastella tuottavuutta, taloudellisuutta ja tehokkuutta. (Sintonen ja Pekurinen 2006:

52.) Elementit ja niiden yhteys toisiinsa on havainnollistettu kuvassa 2.
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Panokset Tuotantoprosessi Tuotos Vaikuttavuus

1)) Voimavarojen (0) (E)
Voimavarat yhdistely Suoritteet Elaman pituuden
Kustannukset Palvelut Ja/tai laadun

Menetelmat muutos

Tuottavuus = 0/I
Taloudellisuus = Kustannukset/O

Tehokkuus = I/E

Kuva 2. Terveydenhuollon toiminnan elementit seka niiden valiset suhteet (Sintonen ja Pekurinen
2006: 52).

3.1 Paatdksenteko terveydenhuollossa

Kansalaisndktkulman takaamiseksi paatdksenteossa paatantdvalta on terveydenhuollossa siirretty
kuntatasolle. Paatdksenteko tapahtuu terveysasioista vastaavassa lautakunnassa, ja paatoksenteko
jakautuu neljaan vaiheeseen. Naitd vaihteita ovat asian vireille tulo, valmistelu, esittely ja paatos.
Kuka tahansa voi tuoda vireille asian kuntalais- tai valtuustoaloitteen kautta. Myo6s viranhaltija voi
laittaa asian vireille, ja eri viranhaltijat tekevat taustoittavan valmistelutyon. Viranhaltijoiden
tehtdvana on ottaa selvaa yksityiskohdista seka valmistella asian kokonaisuus. Nadiden selvitysten
pohjalta viranhaltijat tekevat paatdsesityksen, minka jalkeen poliitikot tekevat lopullisen paatdksen.
Paatos voi olla esityksen mukainen, vastainen tai sitd voidaan muotoilla. Talldin viranhaltijan
vastuulle jaa paatdksen lainmukaisuus ja paattajille poliittinen vastuu, etta paatds on oikea
kuntalaisten kannalta sekd vastaa kuntalaisten tarpeita. (Wilskman, Heistaro ja Ashorn 2004: 39—
40.)

3.2 Nayttoon perustuva diagnostiikka ja vaikuttavuus

Diagnostisten tutkimusten tavoitteena on antaa tietoa tutkimuksen jalkeisen sairauden
todenndkdisyydesta. Nain ollen kysymykseen paremmin vastaavasta tutkimuksesta on enemman
hyodtya. Taman vuoksi tutkimusten kohdalla puhutaan herkkyydesta eli sensitiivisyydesta (sensitivity)
ja luotettavasta tarkkuudesta eli spesifisyydesta (spesificity) seka positiivisesta ja negatiivisesta
ennustearvosta. (Korppi, Lauri ja Mantyranta 2004: 68—69.) Kohdunkaulasydvan seulonnan
tarkoituksena on etsid kohdunkaulan sydpaa ja sen esiasteita, joten parempi tutkimusmenetelma
seulonnan diagnostiikassa on tutkimus, joka paremmin ennustaa tulevan kohdunkaulasydvéan

kehittymiseen, sen olemassaoloon tai sen poissulkemiseen.

Sosiaali- ja terveyspalveluiden vaikuttavuuden yhtena tavoitteena on kuntalaisten elamanlaadun
parantaminen. Arvioimalla vaikuttavuutta voidaan saada tietoa palveluiden tuloksista. Vaikuttavuus
merkitsee tuloksellista palvelua. Vaikuttavuus on asiakkaiden ja potilaiden eldamanlaadun
parantamista, mutta vaikuttavuudella voidaan ajatella myos taloudellista kannattavuutta.

Palveluprosessin yhdella osa-alueella tuotettu kustannustehokkuus antaa mahdollisuuden siirtaa
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toimintaa ja varoja toisiin osa-alueisiin. Verovarojen jarkeva kayttd on veronmaksajien eli
kuntalaisten etu. Vaikuttavuuden arvioinnissa pitkan aikavalin tulokset ovat merkittavia. (Kettunen
2017.)

3.3 Taloudellisessa arvioinnissa kdytettavid menetelmia

Opinndytety6 on kehittdmistyo, jonka tarkoitus on hyddyntda vertaisoppimista tavoitelahtoisesti.
Tyo6ssa ei ole niinkaan tarkoitus tuottaa uutta tietoa, vaan koota tietoa HPV-testin kaytdsta
kohdunkaulasydvan seulonnassa sekd kartoittaa sen kustannuksia ja verrata nykyisin Etela-Karjalan
alueella kaytossa olevaan seulontamenetelmadn (papakoe). Saadun tiedon pohjalta on mahdollista
kehittda ja muuttaa tiedon pohjalta organisaation kaytantéa kohdunkaulan sydvan seulonnassa.
(Rantanen ja Toikko 2009.)

Lahes kaikki terveydenhuollon toiminnat ovat taloudellisesti tarkasteltuna kannattavia, kun
taloudelliset tunnusluvut suhteutetaan toiminnan terveydellisiin vaikutuksiin. Taloudellisten
voimavarojen rajallisuuden vuoksi kaikkia hankkeita ei voida toteuttaa. Tasta syysta onkin tarpeen
arvioida taloudellista kannattavuutta. (Tuominen 2004: 80, 81.) HPV-testi on tutkimusten perusteella
herkempi, mutta onko se myds taloudellisesti kannattavampi? Tahan kysymykseen on tarkoitus
vastata tdassa opinnadytetytssa. Samalla on tarkoitus tarkastella omanaytteenoton kannattavuutta

seulontaan osallistumattomien kohdalla.

Taloudellista arviointia voi tehda erilaisin menetelmin. Tavoitteensaavuttamisanalyysi perustuu
ainoastaan mahdollisimman suuren Kkliinisen vaikutuksen aikaan saamiseen, missa toiminnan
taloudellisia seurauksia ei huomioida (Tuominen 2004: 80). Tavoitteensaavuttamisanalyysi ei siten
sovellu opinndytetydn tutkimuskysymyksiin, koska olemassa oleva seulonnan menetelma saa jo
aikaan suurta kliinistd vaikutusta, mutta opinnaytetyon tarkoitus on tutkia, olisiko herkempi
menetelma kokonaisuudessaan kannattavampi. Kustannusanalyysikdan ei ole paras vaihtoehto,
koska toiminnan kustannusten yksility tarkastelu jattaa kliiniset tai toiminnalliset seikat huomiotta.

Kustannusanalyysissa tarkastellaan vain toiminnasta aiheutuvia kustannuksia (Tuominen 2004: 80).

Kustannusutiliteettianalyysissa saavutetut lisdelinvuodet suhteutetaan kustannuksiin mittaamalla
esimerkiksi laatupainotettuina elinvuosina (quality adjusted life year, QALY).
Kustannusutiliteettianalyysissa huomioidaan siten elinian liséantynyt laatu. Menetelmassa
elamdnlaadulle annetaan arvo esimerkiksi huomioiden tyokykyisyytta tai pysyvaa invaliditeettia.
(Tuominen 2004: 81.) Menetelma ei siten ole sopiva vaihtoehto opinnaytetyéhén, mutta
opinndytetyon tutkimuskysymykset vaativat kuitenkin kliinisten ja toiminnallisten seikkojen
huomiointia. Kustannushyétyanalyysi voisi olla soveltuva opinndytetydn menetelmaksi. Tassa
menetelmadssa toiminnasta aiheutuvalle hyddylle seka haitoille on annettava rahallinen arvo.
(Tuominen 2004: 81.) Seulonnan osalta on tiedossa Syopajarjestdjen raportissa (2017) antamat

kustannukset eri esiasteiden seka sydvan hoidolle.
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Kustannusvaikuttavuusanalyysissa tehdaan kustannusten ja vaikutusten valista analyysia
toiminnoille, joiden tehokkuuden yksikké on sama. Edellytyksena on, etta tarkasteltava vaikutus on
mitattavissa samassa yksikdssa vertailtavissa toiminnoissa eli tutkittavana ei voi olla erilaisia
vaikutuksia tuottavia toimintoja. (Tuominen 2004: 80.) Taman opinndytetyon kohdalla ei ole
mahdollisuutta toteuttaa menetelmaad, koska kaytdssa ei ole kahdella eri menetelmalla tehtya pitkan
aikavalin seurantaa. Kustannus-vaikuttavuusanalyysi vaatisi useamman vuoden tutkimusta kahdella

eri menetelmalld, jotta vaikutuksista voitaisiin saada luotettava kuva (Kettunen 2017).

4 OPINNAYTETYON TARKOITUS, TAVOITE JA TEHTAVA

Opinndytetyon tarkoitus on verrata papakokeena ja HPV-testauksena tehtavan seulonnan
taloudellista kannattavuutta Etelda-Karjalan alueella. Opinndytetydn tavoite on kehittda Etela-Karjalan

alueen kohdunkaulan syévan joukkoseulontaa kustannusvaikuttavuudeltaan kannattavammaksi.

Opinndytetyon tehtavat:

1) Selvittdd HPV-testin kannattavuutta verrattuna irtosolututkimukseen (papa) Etela-Karjalassa.

2) Vertailla Eksotella kdytdssa olevan GeneXpert-laitteeseen sopivan Xpert HPV-testin sekd Eksoten
laboratoriokeskuksen toiminnan ostamisesta kiinnostuneiden organisaatioiden kayttdman HPV-testin,
Hologinic Aptima HPV -testin kustannuseroja.

3) Selvittda, onko seulontaa kannattavaa laajentaa itse otettavalla HPV-testindytteelld Etela-

Karjalassa.

5 KOHDUNKAULASYOVAN SEULONNAN KUSTANNUKSET

Kohdunkaulan sy6van seulontaa ajatellessa kustannuksia syntyy terveydenhuollon organisaatiolle
ndytteenoton materiaalikustannuksista, ndytteen ottamisesta, naytteen kasittelysta ja siihen
liittyvistd materiaaleista ja laitteista, naytteen tutkimisesta, henkilokunnan perehdytyksen ajan
palkkamenoista seké kolposkopian kustannuksista. Naytteiden tutkimisen osalta suurimmat
perehdytyksen kustannukset ovat tulleet lahivuosina Eksotessa esitarkastajien perehdytyksesta.
Asiakkaan kustannuksiksi syntyy liikkkumiskulut ndytteenottoon seka muihin tutkimuksiin seka
mahdolliset toista poissaolon kustannukset. Lisaksi asiakkaan kustannuksia voi olla lukematon
maara. Asiakkaan kustannusten laajuuden ja hallitsemattoman kasittelyn vuoksi asiakkaan

kustannuksia ei huomioida tassa opinnadytetytssa.

5.1 Irtosolundytteind tutkittavien joukkotarkastusnaytteiden kustannuksia

Eksotessa tutkittavan joukkotarkastusnaytteen tutkimushinta oli 32 € ja ndytteenoton 15 €. Nama
hinnat olivat voimassa 30.12.2019 saakka. (Tujula 2019.) Hinta Irtosolundytteen tutkimuksesta
johtuvat kustannukset koostuvat naytteenottovalineista (spekula, lasi, lastain, harja, fiksatiivi),
ndytteenottotilanteeseen liittyvistd kustannuksista (tila, ndytteenottotuoli, ndytteenottaja), kuljetus-
ja postituskustannuksia (ndytteet, kutsut, vastaukset), ndytteenvalmistuskustannuksista

(laboratoriohenkilékunta ja -tila, varjdysautomaatti, varjayksen reagenssit ja varit, peittely) seka
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naytteen tutkimuskustannuksista (esitarkastaja, patologi, toimistohenkildkunta).
Joukkotarkastusnaytteiden vastaukset on luvattu Iahettda postitse asiakkaille kuukauden sisélla.
Joukkotarkastusnaytteen tutkimushinta on hieman alhaisempi kuin ns. diagnostisen gynekologisen

irtosolunaytteen.

Eteld-Karjalan joukkoseulonnan vuoden 2016 naytemaarien perusteella laskettuna tarkastettujen
irtosolundytteiden hinnaksi on tullut 190 068 €. Koko kohdevaeston tutkiminen olisi kustantanut
259 111 €. Nadin ollen voitaisiin katsoa, etta saastda osallistumattomien osalta on tullut 69 043 €.
Todellista saastda ei valttamatta ole kuitenkaan syntynyt, jos tutkimattomien joukossa on ollut
syOpia tai sydvan esiasteita, jotka hoitamattomina saattavat kehittya sydvaksi. Kokonaisuutena
sydvan hoitoon liittyy varsinaisten hoitokustannusten liséksi my6és muut yhteiskunnalliset
kustannukset, kuten kustannukset tydnantajalle seka sairastuneet eldaménlaatuun liittyvat

kustannukset.

Esitarkastajan perehdyttdminen kestaa karkeasti arvioituna vuoden. Kyseessa on erittdin pitka
perehdytysjakso, joka sisaltdad gynekologisten naytteiden lisaksi myds muut esitarkastettavat
ndytteet, kuten virtsan seka ohutneulabiopsianaytteiden tutkimuksen seka useat muut erilaiset
tutkittavat naytteet. Vuoden perehdytyksen aikaiset esitarkastajan tehtavakohtaiset palkka-ansiot
ovat vahintaan 2366,39 euroa, mika on TVA-tason A palkka (Eksote 2018). Veronmaksajain
Keskusliitto ry on laskenut, ettd palkansaajan palkan nettopalkan ollessa 2 163,91 euroa (brutto 300
euroa), tyénantajan palkkakustannus 3 623,70 euroa. Suomen palkanlaskenta Oy:n sivustolla
kerrotaan, ettad bruttopalkan paalle lisatadn noin 25 % tydnantajan lisékuluja. Nain ollen voidaan
laskea arviota tydntekijan kustannuksista tydnantajalle, jotka ovat 35 495,85 euroa. Jos taas
henkilén TVA-taso on B, niin tydnantajan palkkakustannukset yltdvat hieman yli 40 000 euroon.
Eksoten patologian laboratoriossa on perehdytetty viimeisen viiden vuoden aikana kaksi
esitarkastajaa ja seuraavan viiden vuoden aikana perehdytettavaksi tulee ainakin yksi esitarkastaja.
Toki tassa oletuksena on, ettd toiminta pysyy samankaltaisena sytologisten naytteiden
esitarkastuksen suhteen. Mahdollinen patologin perehdyttdminen olisi vield paljon suurempi

kustannus.

5.2 HPV-testien tutkimukseen liittyvid kustannuksia

Eksoten laboratoriokeskuksessa, mikrobiologian laboratoriossa on GeneXpert -analysaattori, jolla
tehddan tdlla hetkella esimerkiksi influenssa, norovirus, clostridium ja klamydia/tippuri -tutkimuksia.
GeneXpert-analysaattorille on olemassa oma Xpert HPV-testi, mutta testi ei ole kdytdssa Eksotessa.
Analysaattori on hankittu Eksoten omaksi vuonna 2013. (Yrjanheikki 2019.) GeneXpertin kayttoikaa
ei voi arvioida yleisiin laitteiden kayttdikad arvioivin menetelmin, koska analysaattori on kaytdanndssa
muovinen kuori, jonka sisalla jokainen ajomoduuli on itsendisesti toimiva ja vaihdettavissa. Eksoten

16-runkoisessa laitteessa on vield kuusi moduulipaikkaa vapaana. (Huotari 2019.)

GeneXpert -analysaattorilla tehtdva Xpert HPV -testi maksaa noin 30 €. Lisdksi testin kustannukseen

pitaa vield lisatd noin kahden euron hintaiset naytteenottovalineet. Xpert HPV-testin ndyte otetaan
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ThinPrep -nestesytologiapulloon, mistd on mahdollista tehda patologian laboratoriossa
nestepapamenetelmalld irtosolunayte lasille. (Huotari 2019.) Xpert-testi on erittdin kallis. Testi
soveltuu paremmin yksittdisten tai kiireellisten ndytteiden testaamiseen. (Auvinen 2019.) Voidaan
siten katsoa, etta Xpert -testi ei ole kustannuksiltaan kannattava joukkoseulontanadytteiden
tutkimiseen, koska pelkan testin kustannukset ovat saman verran kuin irtosolundytteen tutkimisen
kustannukset kokonaisuudessaan talla hetkella. Xpert HPV -testia ei ole validoitu HPV vagina- eli

omanadytteenottoon (Huotari 2019).

Suomessa seulonnassa kaytettdvat HPV-testit ovat hinnaltaan enintdan noin 10 €. HPV-testeja
tehdaan suuren kapasiteetin taysautomaatiolaitteistoilla, kuten Hologic Panther-laitteistolla tai
Abbottilla. Esimerkiksi Panther tutkii ndyteputken sellaisenaan eli laite pipetoi ndytteen korkin Iapi.
Pantherilla on mahdollista tutkia omandytteenottona otettavia vaginanaytteita. (Huotari 2019.) Talla
hetkelld Eksoten kanssa yhteisty6ta tekevilld tahoilla, kuten Huslabissa ja Synlabissa (Yhtyneet
Medix Laboratoriot Oy:ssd) on kaytdssaan Hologinic Panther, joten opinndytety6ssa keskitytaan
kyseiselld laitteella tehtdvaan HPV-testaukseen. Huslabissa kdytdssa oleva testi on Hologinic Aptima
HPV -testi (Auvinen 2019), joka kohdentaa HPV-mRA:ta (Hologic 2019).

Panther maksaa omaksi ostettuna noin 130 000 €. Laite on mahdollista hankkia myds
kayttokorvaussopimuksella, mutta testien vahimmaismaaran tulee olla noin 10 000. Vaikka kaikki
joukkoseulontaan kutsutut (keskimaarin noin 5700) osallistuisi, niin ndytemdara laitteella jaisi liian
alhaiseksi, jotta se olisi kannattavaa. Laitteella voi tehda HPV-testin lisdksi myds muita tutkimuksia.
Panther Fusion on kaksi kertaa kalliimpi laite kuin Panther, ja siina kustannustehokkuuden vuoksi
vaadittava testimadra on 15 000. (Huotari 2019.)

Pantherilla ei voida tehda kaikkia GeneXpertilla talla hetkella tehtavia tutkimuksia, eikd Panther
Fusion ole kannattava Eksoten ndytemaarille. Siten Panther olisi naista laitteista sopivampi Eksotelle.
Tdssa vaiheessa en voi kuitenkaan saada kayttokorvaussopimuksen hintatietoja laitteelle, koska
kyseessa on opinndytety6 eika virallinen tarjouspyyntd (Huotari 2019). Kayttékorvaussopimus
saattaisi olla kannattavampi, mutta se jaa taman opinndytetydn osalta selvittématta. Eksote paatyi
my6s myymaan laboratorio- ja kuvantamispalveluita tuottavat yksikkénsd, joten laitehankinta tuskin

tulee kyseeseen tdlla hetkella.

Ostopalveluna tehtdvien joukkoseulonta HPV-testien hintoja kyseltiin kevadn 2019 aikana Huslabista,
Fimlabista ja Synlabista (Yhtyneet Medix Laboratoriot), koska ndmé organisaatiot olivat
kiinnostuneita Eksoten laboratorion ostamisesta tai yhdistamisesta omaan organisaatioonsa
tammikuussa 2019. Hintatietoja ei kuitenkaan luovutettu opinndytety6ta varten kuin Huslabista
vuoden 2019 osalta. Tassa syyna on varmastikin se, etta lopullisena ratkaisuna oli yhdistaa Eksoten
laboratoriot ja kuvantaminen Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiiriin (HUS) 31.12.2019 alkaen.
Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirin tutkimuksena seulontana tehtdva HPV-testi on maksanut
vuonna 2019 11,50 euroa (Ojala 2019).



29 (41)

Allan Wilsonin esityksen (2019) mukaan HPV-seulonta vaikuttaa kolposkopioiden maaraan erityisesti
ensimmaisen vuoden aikana. Seulonnan algoritmin valinta ja valittu HPV-seulontamenetelma

vaikuttavat kolposkopioiden tarpeeseen. (Wilson 2019.)

6 TULOKSET

Tuloksissa kasitellddan HPV-testin kannattavuutta papakokeeseen nahden, kahden eri HPV-
testausmenetelman kustannuksia sekéd otetaan kantaa omandytteenoton kannattavuuteen.
Kustannustietojen saaminen opinndytety6ta varten oli haastavaa, joten aivan uusimpia hintatietoja

ei ole opinndytety6hon saatavilla. Hintatiedot pohjautuvat vuoden 2019 hintoihin.

6.1 HPV-testin kannattavuus nykyiseen menetelmaan nahden

Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen raportin (2011) mukaan nykyisen kdytannén mukainen seulonta
on seulontasuositukseen ndhden erittdin kallista ja HPV-testauksen lisadminen 35-vuotiaista alkaen

on kustannusvaikuttavaa.

Seulontatutkimuksen hinta ilman naytteenottokustannuksia on Eksoten alueella ollut 30.12.2019 asti
32 euroa. Sen sijaan Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirissa seulontatutkimus HPV-testing on
maksanut vuonna 2019 11,50 euroa. Koska HPV-tutkimus on tutkimusten perusteella herkempi ja
siten varteenotettavampi tutkimusmenetelma, voidaan laskea, etté HPV-testauksella (HUS) jokainen
tutkimus olisi ollut vuonna 2019 20,50 euroa papakoetta halvempi. Tahan opinnaytetyéhédn ei ole
vield saatavilla tietoa, miten paljon HPV-testaus lisaa kolposkopioiden maarid. Kolposkopioiden

maaran lisdédaminen nostaa kokonaiskustannuksia.

6.2 Xpert HPV-testin ja Hologinic Aptima HPV -testin kustannukset

Xpert HPV-testi on liian kallis valittavaksi kohdunkaulan syévan joukkoseulontaan Etela-Karjalassa,
vaikka Eksoten mikrobiologian laboratoriossa on testia tekeva laite, GeneXpert omaksi ostettuna.
Xpert HPV -testi maksaa yli 30 euroa ndytteenottovalineineen eli vahintdan saman verran kuin talla
hetkelld tehtava irtosolunaytetutkimus maksaa (32 euroa). Sen sijaan Hologinic Aptima HPV -testi
olisi seulontaan sopiva, koska testi maksaa enimmilladn Suomessa 10 euroa. Kyseinen hinta sisaltaa
naytteenottovalineet. (Huotari 2019.)

Aptima HPV -testia tekeva laite Hologinic Panther maksaisi omaksi ostettuna 130 000 euroa, mutta
sen kannattava kaytto vaatisi tutkimusten (Chlamydia trachomatis ja Neisseria gonorrhoeae)
siirtamista GeneXpert-analysaattorilta. Téma taas osaltaan tekisi GeneXpert-laitteesta

kannattamattomamman.

Jos kuitenkin lasketaan, ettd Hologinic Panther laitehankinta tehtaisiin Eksoteen. Vuosien 2013-2016
kohdevaeston maaran keskiarvolla (5639) laskettuna koko kohdevaeston tutkiminen

irtosolunaytteilld ilman ndytteenottomaksua (sama laskutetaan myos laboratoriossa otetuista HPV-
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testeista) kustantaa 180 448 euroa (5639 x 32 euroa). Kokonaissumma on laskettu koko
kohdevaestdlla, koska samalla huomioidaan omandytteenottona otettava HPV-testi. Aptima HPV-
testi maksaa enimmilladn Suomessa 10 euroa (Huotari 2019), joten silla laskettuna hinnaksi tulee
56 390 euroa (5639 x 10 euroa). Tama hinta ei kuitenkaan sisalla naytteen teon kustannuksia, joten
vaikka hinta tuplattaisiin, niin silloinkin se on vain 67 668 euroa (5639 x 20 euroa). Toisaalta
omanadytteenottona otettavista nadytteista ei perittdisi 15 euron naytteenottomaksua. Jos laitteen
hankintahinta jaetaan Aptima HPV -testin hinnalla, johon on lisatty 10 euroa muita kustannuksia,
niin laite on maksettu 1,92 vuodessa (130 000 euroa / 67 668 euroa). Taman jdlkeen laite

seulonnan menetelman vaihdosta aiheutuvat kustannukset ovat sadstoa.

Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirin laboratoriossa (HUSLAB) vuonna 2019 seulontana tehtava
HPV-testi on maksanut 11,50 euroa. Tutkimusta on tehty alihintaisesti, milloin hinta ei ole kattanut

kaikkia kustannuksia. (Ojala 2019.) Hinnan korotustietoa ei ole vield saatavilla.

Koko kohdevéestolla laskelmien tekeminen on kuitenkin hyvin teoreettista, koska koko kohde véesto
tuskin osallistuu seulontaan, vaikka maara saattaa omandytteenoton kautta liséantya nykyisesta
tutkittujen maarasta. 2012 Ranskassa tehdyn tutkimuksen perusteella kuitenkin 22,5 %
osallistumattomista otti osaa seulontaan omandytteenotolla (Haguenoer, Sengchanh, ym. 2014).
Keskimadrainen tutkittujen naytteiden maara on vuosien 2013-2016 valilta 4117 naytettd. Jos
lasketaan ranskalaisen tutkimuksen perusteella, kuinka moni voisi osallistua omandytteenoton
kautta, niin lukumaara on 343 (1525 x 0,225). Nain ollen tehtavien HPV-testien maara voisi olla
4460 (4117 + 343) HPV-testid, kun lasketaan edelld mainittujen vuosien keskiarvolla. Talléin Aptima
HPV -testin tekeminen maksaisi 10 euron lisakustannuksilla laskettuna 89 200 euroa (4460 x 20
euroa). Siten nykyiseen menetelmaan verrattuna saastoda tulisi talla irtosolunadytteina tutkittuihin
verrattuna 91 248 euroa (180 448 euroa — 89 200 euroa). Talld laskentamallilla Hologinic Panther
tulisi maksettua nykyisiin kustannuksiin verrattuna 1,42 vuodessa (130 000 / 91 248) eika talla ajalla

syntyisi saastoa.

Eksoten laboratoriokeskuksen myyntia ja Immunodiagnosticin ilmoittaman minimitestimaaraa

(10 000 testia) ajatellen laitehankinta Etela-Karjalaan ei ole kannattavaa. Helsingin ja Uudenmaan
sairaanhoitopiirissa (HUS) tehtyna seulontatesti on maksanut 11,50 euroa vuonna 2019. Talla
hinnalla laskettuna vuoden 2017 tehtyjen tutkimusten (3983) kokonaiskustannukseksi olisi tullut

45 804,5 euroa (ks. taulukko 8). Talldin seulonnassa saastdja tulisi tullut 81 651,5 euroa nykyiseen
menetelmaan verrattuna. Nykyiselld HUS:in HPV-testihinnalla voitaisiin siten testata koko kutsuttu
vaestd noin yli 65 000 euroa edullisemmin vuoden 2017 tarkastettujen maarélla laskettuna. Summat
ovat kuitenkin viitteellisia, kun tiedossa ei ole suunnitellun hinnan korotuksen maaraa HPV-testille
eika papakokeen hinta ole enda yhta korkea kuin silloin kun Eteld-Karjalan laboratoriot kuuluivat
Eksotelle. Nykyistéd HUS:in hintaa ei voida kuitenkaan julkistaa, koska siihen ei ole lupaa. Tiedossa ei

mydskaan ole sitd, etta sisaltdakd positiivisen HPV-tuloksen jalkeinen papatutkimus hintaan.

Taulukko 8. Vuonna 2017 Etela-Karjalassa kohdunkaulasydvéan seulontaan kutsuttuja oli 5407.
Naista tarkastettuja (tutkittuja) oli 3983 ja tarkastamattomia 1421. (Suomen Sydparekisteri 2019.)
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Laajemman kokonaisuuden hahmottamiseksi mukaan on laskettu vuosien 2013-2016 tarkastettujen
(16 434) kustannukset (Suomen Sy6parekisteri 2019). Summat eivat olisi kuitenkaan todellisia
sdastojd, koska HUS:lla ei ole ollut kaytdssa HPV-testausta ndiden vuosien ajalla eikd papakoe ole
samanhintainen kuin vuonna 2019 oli Eksotessa. Laskelmissa ei ole huomioitu
ndytteenottokustannuksia. Oletuksena on, ettd molempien tutkimusmenetelmien kohdalla

ndytteenotto olisi saman hintaista.

TUTKIMUS HINTA/TUTK. 2017 KAIKKI 2017 2013-2016
KUTSUTUT TARKASTETUT TARKASTETUT
PAPA-KOE ‘ 32 euroa 173 024 euroa 127 456 euroa 525 888 euroa
HPV-TESTI (HUS) ‘ 11,5 euroa 62 180,5 euroa 45 804,5 euroa 188 991 euroa
EROTUS ‘ 20,5 euroa 110 843,5 euroa 81 651,5euroa 336 897 euroa

Taulukossa 8 on vertailtu eri menetelmien kustannuksia ilman jatkotutkimuksia. Helsingin ja
Uudenmaan sairaanhoitopiirissa positiivisen HPV-testituloksen jalkeen tutkitaan papakoe (Auvinen
2019). Tiedossa ei ole sitd asiaa, ettd kuuluuko jatkotutkimuksena tehty papa-koe seulontahintaan.
Taulukossa 9 on laskettu kustannusarviota papakokeille positiivisen HPV-tuloksen saaneiden
kohdalla, jos tutkimus laskutetaan HPV-testiseulonnan lisaksi. Taulukossa on laskennassa kaytetty
oletusta, etta kaikki jatkotutkimuksiin ja riskiryhmasuosituksen saaneet olisivat HPV-positiivista.
Tama on vain laskennallinen oletus, koska HPV-positiivisuutta ei ole todennettu opinnadytetyéta

varten.

Taulukko 9. Viitteellinen arvio positiivisen HPV-testituloksen jalkeisten papakokeiden kustannuksista
vuoden 2017 seka vuosien 2013-2016 jatkotutkimuksiin Iahetteen saaneiden ja riskiryhmaan
suosituksen saaneiden osalta. Jatkotutkimuksiin l&hetteen ja riskisuosituksen saaneiden lukumaarat

on keratty Suomen Syoparekisterin (2019) tiedotteesta.

LAHETE SUOSITUS YHTEENSA  PAPAKOE,
JATKOTUTKIMUKSIIN RISKIRYHMAAN 32 EUROA
2017 ‘ 28 178 206 6 592 euroa

2013-2016 ‘ 107 1 000 1107 35 424 euroa

Laskelmien perusteella voidaan olettaa, etta testauksen liséksi tehtavat papakokeet eivat nosta

kustannuksia merkittavasti.

6.3 Omandytteenottona tehtavan HPV-testauksen kannattavuus

Opinndytety6hon ei ollut saatavilla kannattavuustietoja kohdunkaulasyévan seulonnassa
kaytettdvasta omanadytteenottona otettavasta HPV-naytteestd. Helsingin ja Uudenmaan

sairaanhoitopiirissa (HUS) kaytdssa oleva Aptima HPV-testi (Auvinen 2019) soveltuu
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omanaytteenottoon (Huotari 2019), joten voidaan olettaa, ettd vuoden 2019 tutkimushintatieto on
sama kuin laboratoriossa otetun naytteen hinta. Edelld esitettyjen kustannusarvioiden perustella
omanaytteenotto ei toisi lisakustannuksia, kun tarkastellaan kokonaiskustannuksia
tutkimusmenetelman vaihdoksen osalta kohdunkaulan sydvan seulonnassa. Arvio perustuu siihen,

etta asiakkaan tulee olla halukas ottamaan nayte ja lahettdmaan se laboratorioon.

Suomen sy6parekisterin julkaiseman kohdunkaulasyévan seulontatilaston (2013-2017) mukaan
vuonna 2017 seulontaan jatti osallistumatta 1424 kutsuttua naista. Vuosien 2013-2017
osallistumattomien (seulontatilaston mukaan tutkimattomien) vuosittainen keskiarvo on 1506 naista.
N&in ollen vuosittaiseksi kustannukseksi kohdunkaulasyévan seulonnan ulkopuolelle jaavien
tutkimisesta omanaytteenottona on HUS:in vuoden 2019 hintatiedolla (Ojala 2019) enimmilldan

17 319 euroa (1506 x 11,50 euroa). Ranskalaisen tutkimuksen (2012) mukaan kuitenkin 22,5 %
seulonnan valiin jatténeistd osallistui seulontaan omandytteenoton kautta (Haguenoer, Sengchanh,
ym. 2014), joten kohdennetulla ndytteenottotarvikkeiden lahettamiselld kustannukset jaavat
oletettavasti halvemmaksi. Vuoden 2019 hintatiedoilla tutkimusmenetelmien hintaerotukseksi tulee

336 897 euroa (taulukko 8). Nain ollen omandytteenotto ei ainakaan nostaisi kustannuksia.

POHDINTA

Eettisyyden arviointi

Tiedon lisddminen diagnostiikkaa koskien kuuluu laaketieteellisen tutkimuksen piiriin. Tutkimuksessa
tulee noudattaa tutkimuslain (488/1999), biopankkilain (688/2012) ja kudoslain (101/2001)
vaatimuksia seka tehda eettinen arviointi. (Tutkimuseettinen neuvottelukunta.) Opinnaytetydssa ei
ole hyddynnetty Etela-Karjalan sosiaali- ja terveyspiirin (Eksote) potilastiedostoja. Nain ollen
tutkimuksessa ei ole kasitelty henkilttietoja. Kaikki Etela-Karjalaa koskeva kohdunkaulan sydvén
seulontaa koskeva aineisto on keratty Suomen Syodparekisterin (2019) julkistamasta aineistosta,
mika on kaikkien saatavilla. Nain olleen tutkittavia ihmisia ei ole vahingoitettu eika tutkittaville ole

aiheutunut haittaa.

Luotettavuuden arviointi

Opinndytetyon tuloksiin kaytetty materiaali on saatu luotettavista tahoista. Suurin osa materiaaleista
on keratty arvostettujen tahojen julkaisuista tai organisaatioiden edustajilta. Kaikissa
sahkopostitiedusteluissa on ilmaistu, ettd kysely tehdaan opinndytety6ta varten. Keskusteluissa on
varmennettu, ettd annetut tiedot saa julkaista opinndytetyfssa. Opinndytetytssa esitetty

tutkimusaineisto on haettu PubMed-tietokannasta, mika on laaketieteen suurin tietokanta.

Opinnaytety6ta varten ei ollut saatavilla kaikkein uusinta tai tarkinta tietoa hintoihin liittyen.
Opinndytety6 antaa kuitenkin suuntaa saastélle, joka kohdunkaulasydvan tutkimusmenetelman
vaihtaminen voisi saada aikaan. HPV-testauksen kustannukset ovat opinnaytetyéhon keratyn

materiaalin perusteella Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirista ostettuna nykyisté menetelmaa
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edullisempaa. Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiiriltéd saatu hinta on ollut voimassa 2019.
Papakokeen hinta ei mytskaan ole enaa samalla tasolla kuin 2019, mutta se on korkeampi kuin
HPV-testin seulontahinta on. Nain ollen tutkimusten hintaerot eivat ole talla hetkella samanlaiset

kuin opinnaytetydssa on esitetty, joten tiedot ovat suuntaa antavia.

7.3 Tulosten hyédynnettavyys

Tama opinndytety6 on tietaakseni ensimmainen Eteld-Karjalan alueelle tehty selvitys kohdunkaulan
syovan seulonnan kehittamiseksi. Terveyden ja hyvinvoinnin laitos (THL) suosittelee kehittamaan
seulontaa HPV-testaukseen pohjautuvaksi papaseulontaa véhentamalla. Lisaksi THL suosittelee, ettd
seulonnan ulkopuolisia papakokeita vahennettdisiin. Suunnitteilla on, etta nama tutkimukset
poistetaan sairausvakuutuskorvauksen piiristd. (Terveyden ja hyvinvoinnin laitos 2011.)
Seulontamenetelmén vaihtamisen kustannusvaikuttavuutta voidaan kuitenkin tarkastella vasta, kun
saatavilla on tarpeeksi aineistoa menetelmien vertailuun ja niiden aiheuttamien tutkimus- ja
hoitokustannusten hintatietoja on saatavilla. Liséksi on huomioitava HPV-rokotusohjelman tuomat

vaikutukset sairastuvuuteen ja seulontakaytanteisiin.

Kannattavan ja kilpailukykyisen sosiaali- ja terveydenhuollon organisaation tulee toimia
innovatiivisesti eli oppivana organisaationa. Talléin ympariston terveys- ja palvelutarpeita arvioidaan
jatkuvasti. Tuotantoprosessit uudistuvat niin, etta asiakkaiden tarvitsemat palvelut, hoidot ja
tutkimukset ovat aiempaa tehokkaampia, parempia ja osuvampia. Talléin terveydenhuollon
kehittaminen vaatii aiempaa enemman henkil6ita, jotka pystyvat tulkitsemaan toimintaymparistén
tarpeita. Terveyspalvelut muuttuvat jatkuvasti laadullisesti ja maarallisesti. Muutoksessa ovat
mukana myods kysyntatarpeet, hoitomenetelmat ja -kaytannoét. (Miettinen 2005: 260-261, 266.)

Suomessa vaestdn ikdarakenne muuttuu niin, ettd vanhuksia on enemman, minkd myéta ian tuomat
sairaudet lisdantyvat. Tama merkitsee sosiaali- ja terveyspalvelumenojen nousua, jos palveluiden
tuottavuutta ei saada parannettua organisoinnin ja tuotantotapojen uudistuksen kautta. Sosiaali- ja
terveyspolitilkan strategiassa, Sosiaalisesti kestava Suomi 2020, kerrotaan Suomen laatineen
kansallisen suunnitelman, jonka tarkoituksena on vahentda hyvinvointi- ja terveyseroja. Tarkoitus on
parantaa ensisijaisesti pienitulosten, syrjdytyneiden ja pitkittyneessa kéyhyydessa eldvien seka
tyottomien asemaa ja vahentaa lapsiperheiden kdyhyytta. Ndiden tavoitteiden saavuttamiseksi on
tarkeaa taata riittava perusturva sekd kohdentaa palvelut mahdollisimman hyvin. Palveluiden
lahtokohtana on saavutettavuus, yhdenvertaisuus, vaikuttavuus ja asiakaskeskeinen palvelu.

(Sosiaali- ja terveysministerié 2010.)

Aktiivisen sosiaali- ja terveydenhuollon palveluita kayttdvan kansalaisen tunnusmerkkeja ovat
vastuullisuus, mahdollisuus valita palveluita ja mahdollisuus vaikuttaa jarjestelmien kehittamiseen ja
itsed koskeviin paatoksiin. Uudet normit ja niiden tulkinta edellyttévat kuitenkin enenevissa maarin

aktiivisuuden vaatimuksia potilaille. Nykyaan ei riita pelkka suostumuksen antaminen, vaan potilaan
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tulisi osallistua aktiivisemmin hoitoonsa ja tehda valintoja. (Niemeld, Kokkinen, ym. 2015: 133-135.)
Yksin potilas voi paattéa ainoastaan kieltaytymisesta, mutta silloinkin mahdollisuuksien mukaan
hanta tulisi hoitaa yhteisteisymmarryksessa muilla ladketieteellisesti hyvaksyttavilla tavoilla (Laki
potilaan asemasta ja oikeuksista, 6 §). Tarvittaessa on myos laadittava potilaan tutkimista, hoitoa ja
laaketieteellista kuntoutusta koskevat suunnitelmat yhteisymmarryksessa asiakkaan kanssa. Kaikilla
kuntalaisilla ei voi kuitenkaan olla mahdollisuutta vaikuttaa kaikkiin paatdksiin palveluiden
kehittamisesta. (Niemeld, Kokkinen, ym. 2015: 135, 137.) Siten yksi vaihtoehto on tutkia
kehittémisvaihtoehtoja, kuten omanaytteenoton mahdollistamista. Téman voisi mahdollisesti tehda
esimerkiksi Australiassa tehdyn tutkimuksen tapaan puhelinhaastatteluna. Toki haastattelun
yhteydessa tulisi ilmeta selkeasti, etta kyseessa on HPV-testindyte, joka otetaan omandytteenottona
vaginasta eika se ole sama asia kuin papanadyte. Haastattelussa tulisi myos tuoda julki, etta
ammattilaisen ottama ndyte on varmuudella otettu oikeasta paikasta eli kohdunsuulta, mutta
omanaytteenotto voisi olla vaihtoehto, jolla voisi osallistua seulontaan, jos perinteinen
tutkimusmenetelma ei jostain syysta ole mahdollista.

Kohdunkaulan joukkoseulonta on osa terveyspalveluita, joita on aika kehittda. Tavoitettavuutta,
tehokkuutta ja tuottavuutta tulisi parantaa. Sosiaalisesti kestava Suomi 2020 viittaa, ettd asiakkaan
tulisi saada ajantasaista ja puolueetonta tietoa hoitovaihtoehdoista ja palveluiden tarjoajista. Talldin
asiakkaan kyky kantaa vastuuta omasta terveydestdan seka hyvinvoinnistaan paranee.
Kohdunkaulasy6van seulonnan tavoitettavuutta seka tuottavuutta olisi mahdollista parantaa HPV-
testauksen keinoin, mihin voi yhdistda mahdollisuuden omanaytteenotosta. Seulonnan jarjestédmisen
rakenne tulisi miettia uudelleen, mutta se vaatii ensin tyon alla olevat muutokset lainsaadantéon.
Talla hetkella valtioneuvoston asetus seulonnasta (339/2011) maarittelee, ettd seulontavali on viisi
vuotta. Tulevaisuudessa seulonnan seka rokotusohjelman tuoman tehokkuuden my6ta seulontavaliin
voinee tulla muutosta. Myds paine seulontaidn nostamiseen vahintaan 65-vuotiaisiin asti on
kasvanut, koska nykyisen seulontaohjelman loppuessa 60-vuotiaana, sydvan ilmaantuvuus alkaa

uudelleen lisdantymaan. (Salo 2017.)

Kohdunkaulan sydvan joukkoseulonnan suunnittelussa tulisi kaiken kaikkiaan ottaa huomioon
muuttuvat tutkimusmenetelmat, vaeston ikdjakauma seka rokotusohjelma. Valttdamattd sama
seulontakdytanne ei ole kaikille ikaryhmille sopivin eika seulontaa aina kannata lopettaa yleisesti
ilmoitettuun ikaan. (Terveyden ja hyvinvoinnin laitos 2011.) Seulontaohjelman suunnittelussa olisi
hyva ottaa myds huomioon toistuvasti HPV-negatiiviset. Nykyisella tiedolla, voidaan sanoa, etta
kohdunkaulan syépaa ei synny ilman ihmisen papilloomavirusta, ja kohdunkaulan sydpa kehittyy
suhteellisen pitkallé aikavalilla. Tallaisten henkildiden seulontaa voisi mahdollisesti harventaa, jolloin
kustannuksia voisi siirtda esimerkiksi HPV-positiivisten 65-vuotiaiden jatkotutkimuksiin. Myos
menetelman valinnassa voisi olla vaihtelevuutta. Esimerkiksi Huslabissa tutkitaan vuoden 2019
alusta lahtien HPV-testauksella 30 vuotta tayttdneet. Helsingissa seulontaan osallistuu myds 25-
vuotiaat, mutta heilla tutkimusmenetelmana on irtosolututkimus. Oletuksena on, ettd tassa

ikdryhmassa on runsaasti HPV-positiivisia, joiden infektiot yleisesti paranevat itsekseen. (Huslab
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2018.) Nain voidaan valttaa terveydenhuoltoa turhaan rasittavat jatkotutkimukset. (Terveyden ja

hyvinvoinnin laitos 2011).

Seulonnan suunnittelussa tulisi myds huomioida, otetaanko laboratoriossa otetun HPV-testin lisaksi
irtosolundyte. Lisdksi toiminnassa on mietittavd, miten lasien kanssa toimitaan. Varjatadnkd ne
esimerkiksi vasta, kun HPV-testistd on tullut positiivinen tulos? Nykyisin Eksotessa kadytdssa olevaa
irtosolundytettd ei voi kayttaa kaksoisimmunovarjaykseen, mutta HPV-nayteastiasta voi tehda
nestesytologisen valmisteen. Tahan tarvitaan oma laite, jolloin lasit kannattanee tehda vasta, kun
positiivinen HPV-testitulos on tullut. Eteld-Karjalan laboratoriokeskuksessa ei ole laitetta, jolla voi

tehda nestesytologiaa.

Eteld-Karjalan kuntien sosiaali- ja terveyspalveluiden menot eivat kesta kuin hyvin maltillista kasvua.
Eksoten ja kuntien tulee siten paasté yksimielisyyteen palveluverkostaan. Eksoten samanlaisena
jatkuva toiminta tekisi kuntien tulevaisuudesta erittdin haastavaa. (Eksote 2018.) Mahdollista on,
ettd Eteld-Karjalan sosiaali- ja terveydenhuollon kuntayhtyman taloustilanne tulee jatkossa
edellyttamaan palvelujarjestelmén keskittamista (Eteld-Karjalan sosiaali- ja terveydenhuollon
kuntayhtyma), mika voi tarkoittaa myos laboratorioiden naytteenottopisteiden vahentymista.
Laboratorioiden vahentymisen puolestaan tarkoittaa naytteenottopisteiden vahentymistd, mika tietaa
osalle kuntalaisia muuttuvia ja pidentyvia matkoja ndytteenottopisteille. Kuntalaisten

matkustuspaineita voisi siten vahentda omandaytteenottona tapahtuvalla toiminnalla.

Harkittavaksi jaa vain omandytteenoton suunnittelu ja toteutus. Huslabin tiedotteen mukaan
henkil6ille Iahetetdan omandytteenottoa koskeva kutsu, jonka jalkeen naiset ilmoittautuvat
sahkdisesti tai puhelimitse. Téman jalkeen omanaytteenottopakkaus postitetaan asiakkaille tai he
voivat hakea pakkauksen kahdesta eri Huslabin toimipisteestd. (Huslab 2018.) Naytepakkaus
voidaan ilmeisesti postittaa tutkivaan laboratorioon. Tama malli on siitd hyva, etta testipakkauksia ei
laheteta turhaan henkildille, jotka eivat palauta ndytetta. Naytteenoton jalkeen naytetta tulee
sailyttdd huoneenldammossa (+2 - + 30 °C), ja se pitdad myds lahettdd 60 vuorokauden sisalla
huoneenlammdssa (Yhtyneet Medix laboratoriot 2019). Jos postitus ei onnistu huoneenldammassa,
niin siina tapauksena toisena vaihtoehtona voitaisiin pitda Eksoten jollekin toimipisteelle
toimittamista. Naytteen sdilyvyysaika voisi antaa kuitenkin ainakin kaksi viikkoa valjyyttd naytteen

palauttamiseen. Tutkivaan laboratorioon naytteen lahetys riippuu, missa naytteet tutkitaan.

Kohdunkaulan joukkoseulonnassa on lupaava tekniikka, jolla voidaan tavoittaa naisia, jotka eivat ole
perinteisesti osallistuneet tai eivat ole osallistuneet riittdvalla taajuudella irtosolunaytteina
kerattavaan seulontaan (Mullins, Scalzo ja Sultana 2014, Haguenoer, Sengchanh, ym. 2014).
Ranskalaisen tutkimuksen (2012) mukaan kuitenkin 22,5 % seulonnan valiin jatténeista osallistui
seulontaan omandytteenoton kautta (Haguenoer, Sengchanh, ym. 2014). Helsingin ja Uudenmaan

sairaanhoitopiirin diagnostiikkakeskuksessa on meneillaan pilottitutkimuksena HPV-testin
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omanaytteenotto, ja varsinaista omandytteenoton kayttéonottoa mietitéan kevaan 2019 aikana.
(Auvinen 2019). Varsinaisen kannattavuuden tarkastelu omanaytteenottona Eteld-Karjalassa vaatisi
kuitenkin pidempiaikaista seurantaa sekd omanadytteenoton mahdollistamista. Opinnaytetyon
aikataulun ja laajuuden vuoksi kannattavuutta ei voida selventda tarkasti. Tehtyjen tutkimusten ja
saatujen tutkimushintojen perusteella omanadytteenotto olisi kuitenkin nahdakseni varteen otettava

vaihtoehto seulontaan talla hetkelld osallistumattomien seulonnan piiriin mukaan tuomisen keino.
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