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Kohdunkaulan sy6pa on maailmanlaajuisesti neljanneksi yleisin syopa. Syopaa edeltavét
esiasteet tunnetaan hyvin, ja seulontatutkimuksessa esiasteet voidaan l6ytéa ja hoitaa
ajoissa. Suomessa kohdunkaulan syopéa on seulottu 1960-luvulta l&htien, ja seulonta on
laskenut sydvan ilmaantuvuutta ja kuolleisuutta merkittavésti. Seulontatutkimus tehdaan
gynekologisesta irtosolunaytteesta. Ihmisen papilloomaviruksia tunnetaan yli sata, ja tie-
tyt virustyypit ovat yhteydessé kohdunkaulan syévan kehittymiseen. Syopévaaralliset ih-
misen papilloomavirukset luokitellaan korkean riskin virustyypeiksi. Ihmisen papilloo-
maviruksen DNA on osoitettavissa solu- ja kudosnaytteista nukleiinihapon osoitusko-
keella.

Taman opinndytetyon tarkoituksena on tutkia tieteellistd kirjallisuutta ihmisen papilloo-
mavirustestin kaytostd kohdunkaulan sydvan seulontatutkimuksessa. Opinnéytetyon ta-
voitteena on selvittdd ihmisen papilloomavirustestin kdaytén hyddyt ja haitat, ja verrata
tatd menetelmé&é perinteiseen gynekologiseen irtosolundytteeseen kohdunkaulan syovén
seulontatutkimuksessa.

Opinnaytetyon menetelmana kaytettiin kuvailevaa kirjallisuuskatsausta. Katsaukseen va-
littiin nelja tutkimusartikkelia ja yksi véitoskirja. Katsauksen aineisto koostuu kansalli-
sista ja kansainvalisista tutkimuksista. Aineiston haku suoritettiin PubMed ja Medic tie-
tokannoista. Aineisto analysoitiin kuvailevalla luokittelulla.

Katsauksen perusteella ihmisen papilloomavirustesti soveltuu kaytettavéksi kohdun-
kaulan sydvan joukkoseulontaan. Ihmisen papilloomavirustestilla on vahvuuksia ja heik-
kouksia. Papilloomavirustesti soveltuu paremmin vanhemmille naisille, koska nuorilla
naisilla papilloomavirusinfektio on hyvin yleinen ja todennakdisesti paranee itsestaan.
Papilloomavirustesti on herkempi kuin gynekologinen irtosolututkimus, jolloin mahdol-
liset syovéksi kehittyvat esiasteet osoitetaan paremmin. Ihmisen papilloomavirustestin
tarkkuus on heikompi erityisesti nuorilla naisilla, joten testin k&yt6ssa voi ilmetd vaaria
positiivisia tuloksia. Ihmisen papilloomavirustestin tarkkuutta ja herkkyytta voidaan pa-
rantaa kayttdmalla jatkotesteja. Negatiivinen tulos papilloomaviruksen osoituskokeessa
on varmempi tieto negatiivisesta syovéan ja sen esiasteiden 10ydoksestd kuin negatiivinen
gynekologinen irtosolututkimus.

Asiasanat: HPV-testi, kohdunkaulan sy6pé, seulontatutkimus



ABSTRACT

Tampereen ammattikorkeakoulu
Tampere University of Applied Sciences
Biomedical Laboratory Science

LESKINEN SUVI:
Human Papillomavirus Test in Cervical Cancer Screening

Bachelor's thesis 43 pages, appendices 3 pages
November 2016

Cervical cancer is one of the most common cancers in women worldwide and it is easy
to prevent with a screening programme. Cervical cancer screening is done by taking a
conventional cervical smear. New screening methods have been introduced recently, such
as liquid based cytology and human papillomavirus (HPV) test.

The purpose of this study was to gather information on the use of HPV test in cervical
cancer screening. The literature was collected from PubMed and Medic databases. The
collected literature contained of four scientific articles and one doctoral thesis. The liter-
ature was published in Finland, Sweden, Greece and the United States of America. The
objective of this study was to collect data on the pros and cons of HPV test and compare
HPV test with the conventional cervical smear. The methodology applied in this study
was descriptive literature review.

The results suggest that HPV test is a suitable option for screening method. HPV test is
more sensitive than cervical smear. On the other hand, HPV test is less specific and results
might be false positives. HPV infection is very common in young adults and the infection
is usually self-limiting. For this reason, HPV test is more suitable for older women who
may have persistent HPV infections. The findings indicate that using HPV test might
allow longer screening intervals. HPV triage test is at least as good as or better than the
conventional cervical smear.

Key words: HPV test, cervical cancer, screening
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1 JOHDANTO

Taman opinnéytetyon tarkoituksena on tutkia tieteellisté kirjallisuutta HPV- eli ihmisen
papilloomavirustestin kéytostd kohdunkaulan syévan joukkoseulonnassa. Opinndytetyon
tavoitteena on selvittdd HPV-testin kdyton mahdolliset hyddyt ja haitat, ja miten testin
kaytto toimii parhaiten kohdunkaulan syovén joukkoseulonnassa ja verrata testin kayttoa
perinteiseen papakokeeseen. Tutkimuksen aihe rajattiin testin ensisijaiseen kayttoon koh-
dunkaulan syovén joukkoseulonnassa. Tutkimuksen menetelména on kuvaileva kirjalli-

suuskatsaus.

Kohdunkaulan syopa on maailmanlaajuisesti naisten neljanneksi yleisin syopa, ja sen il-
maantuvuus on yleisinta kehitysmaissa (IARC 2016). Suomessa kohdunkaulan syépa on
vasta 19. yleisin syopd (Suomen Syopérekisteri 2016d). George Papanicolaou kehitti
1930-luvulla gynekologisen irtosolunéytteen eli papakokeen osoittamaan kohdunkaulan
syovan ja sen esiasteita, ja menetelma otettiin kayttdon Suomeen 1950-luvulla. Mene-
telma mahdollisti kohdunkaulan sydvan joukkoseulonnan rakentamisen. Suomessa 1960-
luvun aikana aloitettiin kohdunkaulan syévén joukkoseulonta. Kun joukkoseulonnan
aloittamisesta oli kulunut 30 vuotta, kohdunkaulan sydvén ilmaantuvuus ja kuolleisuus
oli laskenut 80%. llmaantuvuus on kuitenkin noussut Suomessa 1990-luvun jéalkeen. Suo-
messa kohdunkaulan syoévén joukkoseulontaan kutsutaan 30-60 vuotiaat naiset viiden
vuoden vélein (Nieminen 2011, 266-267.)

HPV- eli ihmisen papilloomavirustyyppeja tunnetaan yli sata. Noin puolet niista aiheut-
tavat infektion genitaalialueella, ja ndma virustyypit jaetaan korkean ja matalan riskin
tyyppeihin syépavaarallisuuden mukaisesti. (IARC 2007, 47; Auvinen & Paavonen 2010,
670-671) Matalan riskin virustyypit aiheuttavat hyvanlaatuisia, syyldmaisia kondyloo-
mia, ja korkean riskin virustyypit ovat yhteydessé vakaviin esiasteisiin ja syopiin (Auvi-
nen & Paavonen 2010, 679-680.) limaantuvuus on yleisinta alle 30-vuotiailla. Ihmisen
papilloomaviruksen yhteys kohdunkaulan sypaan on todistettu. Pitkittynyt infektio on
valttdmaton kohdunkaulan sydvan kehittymisessa. HPV-tyypit 16 ja 18 aiheuttavat eniten
kohdunkaulan syopia (IARC 2012; 258, 261-262.) Virus on mahdollista osoittaa DNA-
ja RNA-testeilla kohdunkaulan syovasté ja esiasteista. Tutkimuksien mukaan HPV-testi
on herkempi menetelma kuin papakoe, mutta testin ongelmana on papilloomavirusinfek-

tion yleisyys varsinkin nuorilla naisilla (Nieminen & Timonen 2014.)



2 KOHDUNKAULAN SYOPA

2.1 lhmisen papilloomavirus eli HPV

Ihmisen papilloomavirukset eli HPV (human papillomavirus) ovat pienia ja vaipattomia
DNA-viruksia. Viruksen koko on noin 50-60 nm ja genomi on rengasmainen kaksisaikei-
nen DNA, jonka koko on noin 7000-8000 emasparia. Virus aiheuttaa infektioita ihon ja
limakalvon epiteelissé, kuten ihosyylia ja kondyloomia. Virustyyppeja tunnetaan yli sata,
joista puolet aiheuttavat infektioita genitaalialueella (Auvinen & Paavonen 2010, 669—
670; IARC 2007, 47-48.) Ihmisen papilloomavirus on yleisin sukupuoliteitse tarttuva
mikrobi. Se tarttuu suorassa iho- ja limakalvokontaktissa ja infektion ilmaantuvuus on
suurinta alle 30-vuotiailla. Infektiot ovat usein hyvanlaatuisia ja paranevat itsestaan 1-2
vuoden kuluttua (Auvinen & Paavinen 2010, 678-679; IARC 2012; 258-260).

WHO:n alaisen International Agency of Research on Cancer eli IARC mukaan kohdun-
kaulan sydvan yhteys ihmisen papilloomavirukseen on kiistaton (IARC 2012, 261). Kor-
kean riskin HPV-tyypin infektio on edellytys kohdunkaulan sy6évén ja sen esiasteiden
kehittymiselle (Grénman & Leminen 2013, 629). Tdémén liséksi infektion on oltava pit-
Kittynyt, jolloin solut muuttuvat kuolemattomiksi sydpasoluiksi. Virus aiheuttaa myos
muita seksuaali- ja lisaantymiskayttaytymisen kautta esiintyvia syopid, kuten nielun,

emattimen ja perdaukon limakalvoille kehittyvia syopid (Rautava & Syrjanen 2015.)

Papilloomavirukset on jaettu 16 sukuun, jotka on nimetty kreikkalaisilla aakkosilla. Eri
HPV-lajeja on viidessé eri suvussa, suurin osa on alfa-, beeta- ja gammasuvussa ja muut
suvut ovat myy- ja nyysuku. Suvun lajit on luokiteltu virustyypeiksi (Auvinen & Paavo-
nen 2010, 671.) Alfa-suvun korkean riskin tyypit aiheuttavat suurimman osan kohdun-
kaulan syovista. Tarkeimmat tyypit ovat HPV 16 ja 18. Potilastapauksista yli 50% on
virustyypin 16 aiheuttamia, ja 15% virustyypin 18 aiheuttamia. Kansainvélinen syévan-
tutkimuslaitos (IARC) on luokitellut ihmisen papilloomavirukset matalan ja korkean ris-
kin tyyppeihin anogenitaalialueen syopévaarallisuuden mukaan. Ryhméén 1 kuuluvat
karsinogeeniset eli sydpavaaralliset virustyypit 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58
ja 59. Ryhmaéssa 2A on virustyyppi 68, joka on todenndkoisesti karsinogeeni. Ryhmaan

2B kuuluvat mahdollisesti karsinogeeniset virustyypit 26, 53, 66, 67, 70, 73, 82, seka
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viruksen sukupuun perusteella virustyypit 30, 34, 69, 85 ja 97, vaikka ndita potilastapauk-
sia on vahan. Ryhmaan 3 kuuluvat virustyypit 6 ja 11, jotka nykyisen tiedon mukaan eivét
ole karsinogeeneja (IARC 2012; 262, 295.)

2.2 Esiintyvyys ja taudinkuva

Vuonna 2012 todettiin 528 000 uutta tapausta ja arviolta 266 000 naista menehtyi koh-
dunkaulan sy6paan, ja se on maailmanlaajuisesti naisten neljanneksi yleisin syopa. Noin
85% tapauksista ja 87% kuolemista tapahtui kehitysmaissa (IARC 2016.) Suomessa koh-
dunkaulan syévén esiintyvyys on alhainen joukkoseulonnan ansiosta (Grénman & Lemi-
nen 2013, 629). Suomessa 2010-2014 vuosittain todettiin keskimaarin 159 uutta tapausta
ja keskimaarin 53 naista menehtyi kohdunkaulan syépaan (NORDCAN 2016).

Kohdunkaulan syopéan sairastuneista naisista 35% on joukkoseulonnan ulkopuolella,
heistd suurin osa on yli 65-vuotiaita. 30% sydpaan sairastuneista ei ole kdynyt seulon-
nassa kustusta huolimatta tai edellisestd papakokeesta on yli viisi vuotta. 17-25% sairas-
tuneista on osallistunut seulontaan, ja 10-12% sydvistd todetaan seulonnan yhteydessa
(Nieminen & Timonen 2014.) Suomessa vuoden aikana otetuista papakokeista vain kol-
masosa on otettu joukkoseulonnassa, joten suurin osa esiasteista 16ydetédan seulonnan ul-
kopuolella (Leinonen 2013, 47). Sairastumisen riskia lisadvat varhain aloitetut yhdynnat,
useat seksikumppanit ja synnytykset, tupakointi, papakokeen ottaminen harvoin, ehkai-
sypillereiden pitkaaikainen kayttd, immunosuppressio ja sukupuolitaudit. Kohdunkaulan
syovan esiasteet ovat usein oireettomia ja ne voidaan todeta papakokeella. Pitkalle eden-
neen sydvan oireita ovat ylimaardinen verenvuoto, epanormaali valkovuoto, yhdynnan

jalkeinen verenvuoto, selkéakipu, painon lasku ja turvotus (Gray 2011, 144-146.)

Kohdunkaulan sydpa on histologian perusteella levyepiteelikarsinooma tai adenokarsi-
nooma ja niiden kehitykset eroavat toisistaan. Suomessa kohdunkaulan syovistd noin
30% on adenokarsinoomia (Kéypa hoito -suositus 2010). Levyepiteelikarsinooman esi-
asteiden kehittyminen voidaan osoittaa histologisesti levyepiteelin kerrosrakenteen solu-
jen muutoksina (Nieminen, Kallio & Hakama 1995.) Esiasteet ja niiden kehittyminen
tunnetaan hyvin, ja sen vuoksi kohdunkaulan syévén joukkoseulonta on tehokasta. Levy-

epiteelin solumuutoksille on olemassa tarkat kriteerit, mutta lieriésolujen muutoksia ei



8

tunneta yhté hyvin. Normaalit lieriésolut ovat monimuotoisia ja niiden esiasteita on vai-
kea tunnistaa. Kohdunkaulan syévén joukkoseulonnalla 16ydet&dén hyvin levyepiteelikar-
sinoomat, mutta adenokarsinooman tunnistaminen on vaikeaa (Nieminen 2011, 267.)
Joukkoseulonnan aloituksen jalkeen adenokarsinooman ilmaantuvuus ei ole laskenut yhta

paljoa kuin levyepiteelikarsinooman ilmaantuvuus (Grénman & Leminen 2013, 629).

Levyepiteelikarsinooman esiasteet jaetaan kolmeen luokkaan: lievé (dysplasia levis), kes-
kivaikea (dysplasia moderata) ja vaikea (dysplasia gravis). Luokkien synonyymina kay-
tetdan lyhennettda CIN (cervical intraepithelial neoplasia). CIN 1 vastaa lievdd muutosta
ja CIN 2 keskivaikeaa muutosta. CIN 3 asteiseen vaurioon kuuluvat vaikea muutos ja
carcinoma in situ (Grénman & Leminen 2013, 630.)

Lieva muutos eli CIN 1 paranee usein itsestadn, mutta syopéariski kasvaa ian lisaantyessa
(Kaypé hoito -suositus 2010). CIN 1 asteinen vaurio kertoo aktiivisesta HPV-infektiosta,
ja sen voi aiheuttaa kaikki virustyypit. Pysyvdmmat muutokset ovat korkean riskin virus-
tyypin aiheuttamia, jolloin vaurio on CIN 2 tai CIN 3 asteinen. (Anttila ym. 2015.) Lievaa
muutosta voidaan seurata jopa kaksi vuotta, silla nailla muutoksilla on taipumusta paran-
tua itsekseen. CIN 2 ja 3 muutokset hoidetaan sdhkdsilmukka- eli loop-hoidolla (Maenpéa
& Wigren 2014.)

2.3 Esiasteiden ja syévan hoito

Lievéan levyepiteelin muutoksen paraneminen itsestdan on todennakdisempad nuorilla
naisilla (Anttila ym. 2015). Kaikista levyepiteelin muutoksista itsestdan parantuu 90%
13-22-vuotiailla. Seulontaikaisilla eli 30—60-vuotiailla 19-39% esiasteista kehittyisi syo-
vaksi ilman hoitoa. Ennen hoitoa tulisi tietd4 sytologian, histologian ja sytologian tutki-
muksien tulokset (Kaypa hoito -suositus 2010.) Tutkimusten tulokset tulee sopia yhteen,

jotta voidaan valita sopivin hoitomenetelmé (Nieminen 2011, 275).

Kolposkopialla tarkoitetaan kohdunkaulan, eméttimen ja ulkosynnyttimien tutkimista
suurentavalla optisella laitteella. Apuna kaytetddn etikkahappo-keittosuolaliuosta, joka
varjaa ihon ja limakalvon poikkeavia alueita vaaleaksi. Tutkimuksen yhteydessé voidaan

ottaa histologisia koepaloja. Levyepiteelin esiastemuutokset voidaan hoitaa Kirurgisilla
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menetelmilla, joista sahkdsilmukkahoito eli loop-hoito on suositeltavin. Muita menetel-
mi& ovat laservaporisaatio ja jaddytyshoito, joita kaytetadn harkitusti (Kaypéa hoito- suo-
situs 2010.) Loop-hoito tehd&an paikallispuudutuksessa ja muutosalue poistetaan koko-
naan leikkaavalla sahkdsilmukalla. Poistetusta muutosalueesta tehdaan histologisia tutki-
muksia, jolla varmistetaan, ettd muutosalue on saatu kokonaan pois (Kdypéa hoito -suosi-
tus 2010, Nieminen 2011, 275.) Laservaporisaatio tai jad&ddytyshoito voidaan suorittaa, jos
sytologiset ja histologiset 160ydokset sopivat yhteen ja tutkimukset eivét viittaa lierigsolu-
jen muutoksiin, mikroinvaasioon tai invaasioon. Jos levyepiteelin esiasteet uusiutuvat

hoidon jalkeen, tehd&én loop-hoito (Kaypa hoito -suositus 2010.)

Lieva muutos, CIN 1, hoidetaan vain, jos HPV-infektio ei parane itsestdan kahden vuoden
kuluttua. Hoidon jalkeen otetaan papakoe puolen vuoden kuluttua, ja sen liséksi voidaan
tehda kolposkopia ja HPV-testi. Jos papakoe on normaali ja HPV-testi on negatiivinen,
potilaalta otetaan uusi papakoe kahden vuoden kuluttua. Jos tulos edelleen on normaali,
potilas siirtyy normaaliin joukkoseulontaan. Papakokeen 16ydoksen tai positiivisen testin
jalkeen seurantapapakoe otetaan vuoden kuluttua. Hoidon jélkeen papakoe otetaan vuo-
sittain muutaman vuoden ajan, ja seurantaa jatketaan joukkoseulonnassa (Kéypa hoito -
suositus 2010.)

CIN 2 ja 3 asteiden muutoksien hoitaminen on aina suositeltavaa, jotta esiasteet eivét
kehittyisi syovaksi. CIN 2 ja 3, lieriésolujen vahvojen muutoksien ja adenocarcinoma in
situ hoidon jalkeen tehdain puolen vuoden kuluttua kolposkopia, papakoe ja mahdolli-
sesti HPV-testi. Normaalin papakokeen ja negatiivisen HPV-testin jalkeen seurantapapa-
koe otetaan kahden vuoden kuluttua, muissa tapauksissa otetaan seurantapapakoe ja teh-
daan mahdollisesti kolposkopia vuoden kuluttua. Seurantaa jatketaan viisi vuotta ja seu-
rantapapakoe otetaan vuosittain. Kun muutoksia ei enda ilmene, seuranta jatkuu joukko-

seulonnassa (Kéypa hoito -suositus 2010.)

Kohdunkaulan syévan hoito valitaan syévan levinneisyyden perusteella. Hoitona on leik-
kaus tai kemosédehoito. Leikkaushoitoa kdytetadn, jos potilas on hyvékuntoinen (Grén-
man & Leminen 2013, 633.) Mikroinvasiivisessa sy0vassé hoitona riittaa veitsikonisaatio
tai loop-hoito, mutta hoitona voidaan myos suorittaa hedelmallisyyden séilyttava trake-
lektomia tai kohdunpoisto. Vakavammissa tapauksissa hoitona suoritetaan radikaali hys-
terektomia, eli kohdun lisaksi poistetaan kohdunkaulan viereinen kudos, vaginan ylédosa
jalantion imusolmukkeet (Maenpéé & Wigren 2014.) Solunsalpaajia voidaan antaa ennen
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leikkausta, jos syOpékasvain on suuri tai paikallisesti levinnyt. Kemosédehoitoa annetaan
suuren kokoisille syopékasvaimille, leikkauksen jalkeen vaikeissa solumuutoksissa ja jos
leikkauksen yhteydessé on havaittu etédpesékkeitd (Grénman & Leminen 2013, 633.)
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3 JOUKKOSEULONTA

3.1 Kohdunkaulan syévan joukkoseulonnan tausta

Joukkoseulonnalla tarkoitetaan tietyn taudin tai sen esiasteen etsimistd véestosta jarjes-
telmallisesti. Seulonta on ehkdisevéa terveydenhuoltoa ja tarkoituksena on 10yté4 ja estaa
tauti mahdollisimman varhaisessa vaiheessa (Suomen sydpérekisteri 2016b; Sauni 2014,
13.) Terveydenhuoltolaki (1326/2010) velvoittaa kunnat jarjestaméan valtakunnallisen
seulontaohjelman mukaiset seulonnat. Valtakunnallinen seulontaohjelma on saddetty val-
tionneuvoston asetuksessa seulonnoista (339/2011). Kohdunkaulan syévén seulonta kuu-
luu seulontaohjelmaan. Kunta jérjestaa kohdunkaulan syévan seulonnan 30-60-vuotiaille
naisille viiden vuoden vélein. Joukkoseulontaan osallistuminen on ilmaista ja vapaaeh-
toista, ja kunnan on tarjottava tarpeeksi tietoa seulonnan hyodyistd ja tavoitteista
(339/2011.)

Kohdunkaulan syopéaa seulotaan ottamalla gynekologinen irtosolunéyte eli papakoe. Pa-
pakoe otetaan kohdunsuusta- ja kaulasta, ja kokeella voidaan osoittaa syovén esiasteita.
(Anttila & Malila 2013, 51.) Suomessa syopajarjestot aloittivat kohdunkaulan syévan
seulonnan 1960-luvulla. My6hemmin seulonta tuli kayttoon valtakunnallisesti. Kohdun-
kaulan sydvan joukkoseulonnan terveysvaikutukset olivat merkittavia, ja kuntien seulon-
tojen jarjestdmisvastuu Kirjattiin lakiin 1990-luvulla (Sauni 2014, 13.) Sy6évan ilmaantu-
vuus ja kuolleisuus on vahentynyt jopa 80% vuosien aikana joukkoseulonnan ansiosta.
1990-luvun jélkeen kohdunkaulan syévan ilmaantuvuus on noussut alle 40-vuotiailla nai-
silla (Nieminen 2011, 267.)

3.2 Joukkoseulonnan jarjestaminen ja Suomen Syoparekisteri

Sosiaali- ja terveysalan lupa- ja valvontavirasto (Valvira) ohjaa aluehallintovirastoja,
jotka valvovat joukkoseulontaa. Kunta voi jarjestda joukkoseulonnan itse tai hankkimalla
palvelun valtiolta, toiselta kunnalta, julkiselta tai yksityiseltd palvelun tuottajalta. Kunnan

on aina huolehdittava joukkoseulonnan kokonaisuudesta ja laadusta. Valvira ja aluehal-
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lintovirastot valvovat kuntien ja yksityisten toimijoiden joukkoseulonta toimintaa. Ter-
veyden ja hyvinvoinninlaitos (THL) arvioi seulontaohjelmia ja seulonnan toteutusta
(Sauni 2014; 18, 20-21.)

Kunta voi tehda itse kutsut joukkoseulontaan, mutta kutsumisen voi myos ulkoistaa (Koi-
vuranta-Vaara ym. 2013, 13). Seulontaan kutsuttavat naiset valitaan vaestorekisteristé ko-
tikunnan, syntymavuoden ja kalenterivuoden perusteella (Papilloomavirustautien torjun-
tatyoryhma 2011, 39). Kutsu on kirjallinen ja henkilokohtainen, ja siind on puolueetonta
tietoa seulonnan hyddyista ja haitoista. Kutsussa kerrotaan seulonnan tarkoitus, tutkimuk-
sen tekeminen ja sairauden varhaisen toteamisen ja jatkotutkimuksien merkitys. Tiedon
avulla kutsuttu voi paattaa osallistumisestaan joukkoseulontaan. Kutsussa on my6s mai-
nittu seulontapaikka, valmiiksi varattu naytteenottoaika ja ohjeet ajan vaihtamiseen (Koi-
vuranta-Vaara ym. 2014, 13). Joukkoseulonnan onnistumisen kannalta korkea osallistu-
misprosentti on tarked, ja kohdunkaulan syévén joukkoseulonnassa pyritaan yli 80% osal-
listumisprosenttiin. Osallistumista lisadvat riittava tiedotus joukkoseulonnasta ja joustava
ajanvarauksen jarjestaminen. Pois jaaneille lahetetdan uusintakutsu saman vuoden aikana
(Papilloomavirustautien torjuntatyéryhma 2011, 39.) Uusintakutsu liséé seulontaan osal-
listumista (Koivuranta-Vaara ym. 2014, 13). Vuonna 2014 kohdunkaulan sydvan jouk-
koseulontaan kutsuttiin 279 032 naista ja heistd 193 976 naista osallistui. Osallistumis-

prosentti oli 69,5% (Suomen Syodparekisteri 2016c¢.)

Terveydenhuollon valtakunnallisten henkildstorekisterien asetuksen (774/1989) mukaan
syopaseulontaa jarjestavét terveydenhuollon viranomaiset ja laitokset ovat velvollisia il-
moittamaan joukkoseulonnan kutsu- ja tarkastustiedot syopéarekisteriin. Suomen Sydpa-
yhdistys yllapitdéd Suomen Syopérekisteria. Joukkotarkastusrekisteri kuuluu Suomen
Syopérekisteriin (Sauni 2014, 21.) Suomen SyoOpérekisteri perustettiin vuonna 1952 ja
rekisteriin on koottu todetut syopatapaukset vuodesta 1953 lahtien (Pukkala, Sankila &
Rautalahti 2006). Joukkotarkastusrekisteria kéytetddn seulontojen vaikuttavuuden arvi-
ointiin, laadunvarmistukseen ja paatoksenteon tukemiseen (Papilloomavirustautien tor-
juntaryhmé 2011, 40). Joukkotarkastusrekisteri toimii asiantuntijana sydvan seulonnoissa
ja neuvoo kuntia joukkoseulonnan jarjestdmisessd. Vuoden aikana joukkotarkastusrekis-
teriin lisataan tietoja 450 000 kutsusta ja 360 000 tarkastuksesta. Ndisté tiedoista kootaan

seulonnan vuositilasto (Suomen Syo6parekisteri 2016a.)
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4 KOHDUNKAULAN SYOVAN SEULONTAMENETELMAT

4.1 Menetelman valinta ja luotettavuus

Kohdunkaulan syévan seulonnassa menetelméan valinnassa huomioidaan testin suorituk-
sen helppous, kustannukset, testin aiheuttama Kipu ja epdmukavuus naiselle ja testin herk-
kyys ja tarkkuus osoittaa esiastemuutokset (Arbyn ym. 2008, 71). Diagnostisten testien
kayttoon liittyy aina epavarmuutta, ja harva testi antaa varman vastauksen. Herkkyydella
eli sensitiivisyydella tarkoitetaan testin kykya tunnistaa oikein kyseista tautia sairastavat
kaikista tautia sairastavista. Tarkkuudella eli spesifisyydella tarkoitetaan oikein terveeksi
todetut kaikista terveistd (Uhari 2004). Korkea tarkkuus kertoo testin tehokkuudesta, ja
korkealla herkkyydella valtetaan turhat toimenpiteet (Arbyn ym. 2008, 71).

4.2 Gynekologinen irtosolunayte eli papakoe

Papakoe perustuu vérjattyjen ja kiinnitettyjen kohdunkaulan solujen tarkasteluun valo-
mikroskoopilla. Papakokeen tulkinta on subjektiivista ja lasilta etsitdan poikkeavia soluja
ja solukasoja, jotka viittaavat syovan esiasteisiin (Leinonen 2013, 32.) Esiasteiden lisaksi
papakokeella voidaan osoittaa gynekologisia infektioita, reaktiivisia muutoksia ja arvi-

oida sukupuolihormonien maarad (Nieminen 2011, 266).

4.2.1 Naytteenotto

Hedelmallisessd idssé olevalta naiselta papakoe otetaan vahintaén viiden paivan kuluttua
kuukautiskierron loppumisesta ja viisi paivaa ennen kuukautisten alkamista. Raskauden
aikana voidaan tarvittaessa ottaa papakoe. Naytteenotossa on tarkead, etta ndyte otetaan
oikeasta kohdasta ja ndyte on edustava (Stenback & Klemi 2012.) Kohdunkaulan sydpa
esiintyy usein junktio- tai muuntumisalueella. Muuntumisalueella on soluja, jotka erilais-
tuvat metaplasian kautta basaalisoluista levyepiteeliksi, ja junktioalue on levy- ja lieri6-
epiteelin vélinen raja. Edustavassa naytteessé on soluja junktio- ja muuntumisalueelta
(Nieminen 2011, 267; Stenbéck & Klemi 2012.)
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SyoOvén ja esiasteiden tutkimisessa vahainen verenvuoto ei ole este ndytteenotolle, koska
verinen vuoto voi olla sy6van oire (Tuokko ym. 2008, 73, Nieminen 2011, 267). Runsas
valkovuoto tai veri pyyhitdan pumpulitikulla. N&ytteen mukaan kirjoitetaan l&hete, jossa
mainitaan potilaan henkil6tiedot, naytteenottamisen syy, edelliset kohdunkaulan ja emét-
timen solumuutokset ja niiden hoito, edellisten kuukautisten alkamispaivé ja kierron pi-
tuus, hormonihoidot, ehkdisymenetelm& ja muut mahdollisesti vaikuttavat sairaudet (Nie-
minen 2011, 267-268.)

Potilaalle tulee selvittad, miksi ndyte otetaan ja miten potilas saa vastaukset (Arbyn ym.
2008, 132). Potilas voi kokea naytteenottotilanteen epamiellyttavaksi, joten potilaan koh-
teluun taytyy kiinnittdd huomiota. Potilaalle kerrotaan tutkimuksen vaiheet ja rentoutu-
misen merkitys (Tuokko ym. 2008, 73.) Rauhallinen ympdristo auttaa potilasta rentoutu-
maan. Naytteenotossa tarvittavat vélineet on hyva laittaa valmiiksi ennen naytteenotta-
mista (Arbyn ym. 2008, 131.) Naytteenotossa tarvittavia vélineitd ovat ematintahystin,
naytteenottolasta, soluharja ja fysiologista NaCl-liuosta soluharjan kostutukseen, matta-
painen objektilasi, fiksaatiosuihke tai 95-prosenttista alkoholia, suojakasineet ja nayttei-
den lahetyskotelo (Tuokko ym. 2008, 73).

Ennen ndytteenottoa potilaan tiedot merkitdan lyijykynalla objektilasin mattapaahan,
kiinnityksen jalkeen teksti ei enda tartu lasille ja muiden kynien jalki ei kestd naytteen
kasittelyd. Ematintahystin valitaan potilaan ian ja ruumiinrakenteen mukaan. Emaétinta-
hystimell& ja kohdistetulla valolla saadaan kohdunsuu néakyviin. Emétintahystin asetetaan
ensin viistosti, kddnnet&an oikein pain puolessa vélissa, ja avataan, kun tahystin on koko-
naan sisalla (Arbyn ym. 2008, 132, Tuokko ym. 2008, 74.) Naytteet otetaan eméttimen
takapohjukasta (vagina), kohdun ulkosuun reuna-alueelta (portio) ja kohdunkaulakana-
vasta (endoserviks). Jos potilaalta on poistettu kohtu, silloin otetaan vain vaginanayte.
Néyte otetaan normaalisti, jos potilaalta on poistettu vain kohdun runko-osa. Epanormaa-
leista rakkuloista, punoituksesta tai muusta poikkeavasta otetaan nayte toiselle objektila-

sille ja naytteen ottamisen syy kirjoitetaan lahetteeseen (Tuokko ym. 2008, 74.)

Ensimmaisend otetaan vaginandyte. Ylimaarédinen lima pyyhitddn vanupuikolla ennen
néytteen ottamista. Nayte otetaan kevyesti raaputtamalla epiteelin pintaa, jotta saadaan
tuoretta solumateriaalia. Vaginanayte sivellddn kauimmaksi objektilasin mattapaasté ja
nayte sivellddn yksisuuntaisesti ja kevyesti. Kohdunsuu on hyva pyyhkid ennen porti-
onaytettd. Lastan lovipaan pidempi kérki tyonnetadn kohdunsuuhun ja lastaa kierretaan
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portion ympari. Nayte sivellaan keskelle objektilasia samalla tavalla kuin vaginanéyte.
Endoserviksnayte otetaan kohdunkaulan kanavasta kiertdmalla soluharjaa kanavassa.
Né&yte on otettu oikein, kun harja on hieman limainen. Néyte sivellaan pyorittdmalla so-
luharjaa objektilasilla mattapaan puoleisessa paéssa. Heti naytteenoton jalkeen objektilasi
fiksoidaan suihkeella tai pidetdan 95-prosenttista alkoholia siséltdvassa kiinnitysmaljassa
15 minuuttia. Fiksaation jalkeen néytteen annetaan kuivua véhintddn 20 minuuttia
(Tuokko ym. 2008, 74-75.)

Kiinnityksen jalkeen néyte varjataan laboratoriossa Papanicolaou -varjayksella ja lasin
paalle laitetaan peitinlasi (Nieminen & Timonen 2014, Stenback & Klemi 2012). Vér-
jayksen jalkeen ndytteen solut tutkii esitarkastaja, joka on tehtavéan erikoistunut labora-
toriohoitaja (Stenback & Klemi 2012.) Esitarkastaja merkitsee poikkeavat solut lasilla ja
tekee alustavan diagnoosin. Patologi tai gynekologi tutkii ndytteen ja erityisesti kaikki
esitarkastajan merkitsemat kohdat ja tekee lopullisen diagnoosin. Joukkoseulonnassa tut-
kitaan kaikki epédnormaalit nédytteet ja noin 10-20% normaaleista ndytteistd (Nieminen
2011, 268.)

4.2.2 Papanicolaoun numeroluokitus ja Bethesda luokitus

Suomessa on kaytetty Papanicolaoun numeroluokitusta 1990-luvulle asti. Papanicolaou
numeroluokituksessa 10ydoksia kuvaillaan luokilla 1-V, jossa luokka | on normaali nayte
ja luokka V pahanlaatuinen 16ydds. Luokkaan O kuuluvat tutkimuskelvottomat naytteet
(Nieminen 2011, 268-269.) Kaypa hoito -suosituksen (2010) mukaan Papanicolaou nu-
meroluokituksesta tulisi luopua kokonaan ja kéayttaa sen sijaan Bethesda -luokitusta. The
Bethesda System 2001 on Kansainvélisen sytologiayhdistyksen suosittelema raportointi-
jarjestelma (Kéypa hoito -suositus 2010). Bethesda -luokitus otettiin kdyttéon vuonna
2006 joukkoseulonnan vastauksissa. Bethesda -luokitusta tulisi kayttdd myods joukko-
seulonnan ulkopuolella otetuissa néytteissa yhtenevéisyyden ja laadukkuuden vuoksi
(Rantanen & Y liskoski 2008.)

Papanicolaou numeroluokituksessa ei oteta kantaa siihen, onko muutos levy- vai lierio-
epiteelissé. Tapana on ollut numeroluokituksen liséksi kuvailla 16yddsté. Kuvailussa kéy-

tetty termisto ja tavat eivat ole olleet yhtenevéiset, joten kuvailun taso vaihtelee suuresti



16

laboratorioiden kesken. Bethesda -luokituksella pyritdén yhtendisiin ja samanlaisiin lau-
suntoihin samasta solumorfologiasta riippumatta maasta, sytologista ja laboratoriosta.
Vastaukseen kirjataan ndytteen laatu, yleinen luokitus ja kuvaileva diagnoosi, jossa kay-
tetdan yhteisia termeja. Naytteen laadun arvioinnissa huomioidaan esitiedot, tekninen on-
nistuminen ja solukuva (Nieminen 2011, 269.) Naytteen laadussa mainitaan mahdolliset
puutteet, kuten lieriésolujen puuttuminen. Kuvailevassa diagnoosissa mainitaan tuleh-
dukselliset ja reaktiiviset muutokset ja muut ei-neoplastiset muutokset. Bethesda -luoki-
tuksessa pitéa ottaa kantaa siihen, onko solumuutokset levy- tai lieridepiteelissé (Ranta-
nen & Yliskoski 2008.) Taulukossa 1. on listattu Bethesda -luokituksessa kaytettavat ter-

mit.
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TAULUKKO 1. Bethesda -luokitus (Kaypa hoito -suositus 2010, muokattu)

Néaytetyyppi Sivelyvalmiste
Nestepapa
Néaytteen edustavuus Riittava

Riittavé, lieriésolut puuttuvat
Tulkinta epédvarma (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

Sédetysmuutos

Ehkaisykierukan aiheuttama muutos

Muut ei-neoplastiset muutokset

Endometriaalisia soluja yli 50-vuotiaalla
Lieriésoluja kohdunpoiston jélkeen
Atrofia

Sytolyysi

Levyepiteeliatypia

ASC-US

ASC-H

LSIL

HSIL
Levyepiteelikarsinooma

Lieridepiteeli

AGC-NOS

AGC-FN

Endometriumin soluissa, merkitys epaselva
Endometriumin soluissa, epdily neoplasiasta
Alkuperé ei mééritettavissa, merkitys epaselva
Alkupera ei mééritettavissa, epaily neoplasiasta
Adenocarcinoma in situ

Adenokarsinooma

Hormonivaikutus

Kypsyysindeksi

Vastaa ikad ja esitietoja

Ei vastaa ik&4 ja esitietoja (syy)
Ei voida tulkita (syy)
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4.2.3 Nestepapa

Nestepapassa on kaksi eri menetelméd, solut voidaan erottaa sentrifugoimalla tai filtterin
avulla. Molemmissa menetelmissé tuloksena on yksikerroksinen néyte ja selkeé tausta.
Nestepapassa on usein parempi laatu kuin perinteisessa papakokeessa. Jéljelle jadneesta
materiaalista voidaan tarvittaessa tehda erilaisia tutkimuksia, kuten HPV-testi ja mole-
kyylimarkkereita (Nieminen & Timonen 2014.)

Nestepapa otetaan, varjatdan ja paallystetdan peitinlasilla samalla lailla kuin papakoe.
Né&ytteenotossa soluja ei sivelld lasille, vaan harja tai lasta laitetaan kuljetusnesteeseen,
joka irrottaa ja kiinnittdd solut (Nieminen & Timonen 2014.) Né&ytteenotossa kaytetaan
kohdunkaula soluharjaa, tai lastaa ja endoserviks soluharjaa yhdessa. Kohdunkaula solu-
harjan pitkat harjakset kerddvat soluja endoserviksesta ja lyhyet harjakset kohdunkaulan
ulkopuolelta. Kohdunkaula soluharjan pitkat harjakset asetetaan endoservikseen. Solu-
harjaa py0ritetddn myota paivadn kevyesti painaen viisi kierrosta. Soluharja painetaan
voimakkaasti naytepurkin pohjaan 15-20 kertaa ja tarkistetaan, ettei soluharjaan ole jaa-
nyt materiaalia. Jos harjan tai lastan p&é voidaan irrottaa varresta, se jatetadn naytepurk-
kiin. Naytepurkki suljetaan huolellisesti (Arbyn ym. 2008, 134, 136-137.)

4.3 HPV- eli ihmisen papilloomavirustesti

Viruksen yhteys kohdunkaulan syop&an tunnetaan hyvin (IARC 2012, 261.) Tdémén
vuoksi on kehitetty HPV-rokotteita ja -testeja kohdunkaulan syovén ehkaisemiseksi (Ant-
tila ym. 2015). Testilla voidaan osoittaa, 16ytyyko naytteestd korkean riskin ihmisen pa-
pilloomavirustyyppejd. Papakokeen yhteydessa testi otetaan erikseen tai tehdd&n neste-
papa naytteestd (Grénman & Leminen 2013, 631.) HPV-testi otetaan papakokeen jélkeen
kohdunnapukasta esimerkiksi harjalla, jolla siirretddn solut testin omaan nadyteastiaan
(Fimlab 2015). Testit perustuvat usein DNA:n osoittamiseen, mutta markkinoilla on saa-
tavilla myds RNA-testeja (Anttila ym. 2015.) HPV-testid voidaan kayttdd kohdunkaulan
syovan seulonnassa kolmella tavalla: ensisijaisena testind, papakokeen jélkeen jatkotes-
tind lievissd muutoksissa tai vakavan esiasteen hoitamisen jélkeen seurannassa (Arbyn
ym. 2008, 76).
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Testeja ihmisen papilloomaviruksen osoittamiseen on olemassa satoja, mutta kaikkia tes-
tejé ei ole vertaisarvioitu tieteellisissa artikkeleissa. Yhdysvaltain elintarvike- ja 1a&kin-
tavirasto (FDA) on hyvaksynyt viisi HPV-testid kohdunkaulan syovan seulontaan: Hyb-
rid Capture 2, Cervista HPV HR, Cervista HPV 16/18, Cobas ja Aptima. Kaikki hyvék-
sytyt testit paitsi Cervista HPV 16/18 tunnistavat kaikki rynméaan 1 kuuluvat virustyypit:
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 ja 59. Ryhman 1 tyyppien liséksi osa testeistd
tunnistaa virustyypit 66 ja 68. Testit eivat erota tyyppeja toisistaan, mutta Cobas ja Cer-
vista HPV 16/18 erottavat virustyypit 16 ja 18. FDA suosittelee sytologisen néytteen ot-
tamista ihmisen papilloomavirustestien kanssa (Anttila ym. 2015.) Taulukossa 2. on lis-
tattu FDA:n hyvaksymat HPV-testit.

TAULUKKO 2. FDA:n hyvdksymat HPV-testit (Anttila ym. 2015, muokattu)

HPV-testi Valmistaja Tunnistettavat HPV-tyypit
Hybrid Capture 2 QIAGEN Inc. Ryhman 1 HPV-tyypit,
HPV 68
Cervista HPV HR Hologic Ryhman 1 HPV-tyypit,
HPV 66, 68
Cervista HPV 16/18 Hologic HPV 16, 18
Cobas Roche Molecular Systems | Ryhman 1 HPV-tyypit,
Inc. HPV 66, 68
Aptima Gen-Probe Inc. Ryhman 1 HPV-tyypit,
HPV 66, 68

THL:n asettaman papilloomavirustautien torjuntatyéryhman selvityksessa suositellaan
HPV-testin kayttoon ottamista kohdunkaulan sydvan joukkoseulonnassa. Suosituksen
mukaan joukkoseulonta tulisi aloittaa kaikissa kunnissa 25-vuotiaana ja paattyisi 65-vuo-
tiaana, jos HPV-testi on negatiivinen. 65-vuotiaita HPV-positiivisia naisia seulottaisiin
viiden vuoden valein 85-vuotiaaksi asti. Papakoetta kdytettaisiin ensisijaisesti 25- ja 30-
vuotiailla, ja HPV-testid kéytettaisiin ensisijaisesti 35-vuotiailla ja vanhemmilla (Papil-

loomavirustautien torjuntatyéryhma 2011, 104.)

Kohdunkaulan syovan seulonnassa ei riitd pelkkad korkean riskin virustyypin osoittami-

nen, vaan pitéisi 10ytaa kliinisesti merkitsevat papilloomavirusinfektiot, jotka kehittyvat



20

l&hitulevaisuudessa vahintaan keskivaikeiksi esiasteiksi, mutta infektiosta ei ole mahdol-
lista selvittédd, onko se akuutti, krooninen vai latentti (Anttila ym. 2015, Rautava & Syr-
janen 2014). DNA- ja RNA-testit kertovat vain naytteeksi otetun kudoksen infektiosta.
Liséksi eri virustyypit voivat aiheuttaa infektion samanaikaisesti, joten toinen virustyyppi
voi jadda huomaamatta, koska harvat testit tunnistavat monta eri virustyyppiéd (Rautava
& Syrjénen 2015.)

4.3.1 HPV-testin menetelméat

HPV-testit perustuvat yleensa DNA:n osoittamiseen, koska virusta ei ole helppo viljella.
HPV-testit tunnistavat korkean riskin virustyypin genomeja ja transkriptioita. Testien me-
netelmét voidaan jakaa signaaliampilifikaatioon ja kohdeamplifikaatioon (Leinonen
2013, 34-35.) Eri menetelmissa herkkyys ja tarkkuus vaihtelevat. Menetelmien onnistu-
miseen, erityisesti PCR-menetelmassd, vaikuttavat ndytteenotto, ndytteen sailytys ja val-
mistus. Ndytteenotossa on suositeltavaa kéyttdd nayteastiaa, johon saadaan kerattya pal-
jon solumateriaalia ja séilytysneste stabiloi DNA:n ja RNA:n (IARC 2007, 93.)

Kohdeamplifikaatio menetelmét perustuvat spesifisen DNA:n tai mRNA:n sekvensoin-
tiin, jossa monistetun DNA-sekvenssin maaré voidaan osoittaa. Kaikilla menetelmilla ih-
misen papilloomavirustyyppeja ei voida erottaa, mutta osa menetelmista tunnistaa esi-
merkiksi HPV 16 ja 18 tai useita eri virustyyppejd. PCR-menetelma on yleisin, ja siin
kaytetdan toistuvaa syklid, jossa vaihteleva lampdtila denaturoi DNA:n, alukkeet Kiinnit-
tyvat ja alukkeiden ekstensio tapahtuu polymeraasin avulla. PCR-menetelméll& voidaan

osoittaa monta virustyyppia samalla ajolla (Leinonen 2013, 35.)

Signaaliamplifikaatio perustuu DNA:n hybridisaatioon spesifisilla koettimilla. Hybridi-
saation merkki vahvistetaan ja visualisoidaan. Naytteend voi olla solu- tai kudosnayte.
Signaaliamplifikaatioon perustuva Hybrid Capture 2 on maailmanlaajuisesti yleisimmin
kaytetty HPV-testi. Hybrid Capture 2 kayttaa keinotekoisia RNA koettimia, jotka sopivat
13 eri korkean riskin HPV-tyypin genomin sekvenssiin, ja koettimet hybridisoivat viruk-
sen DNA:n. Spesifiset vasta-aineet kiinnittavat hybridisoidun DNA:n kaivoon, ja reak-

tiosta l&htee valosignaali, joka voidaan havaita luminometrilla (Leinonen 2013, 36.)
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5 TUTKIMUKSEN TARKOITUS, TAVOITE JA MENETELMA

5.1 Tarkoitus ja tavoite

Taman opinndytetyon tarkoituksena on etsid ja kerétd tietoa tutkimuskirjallisuudesta
HPV-testin kéytostd kohdunkaulan syovan joukkoseulonnassa. Aineisto keréttiin kan-
sainvalisestd ja kansallisesta tutkimuskirjallisuudesta, joka on julkaistu 2010-2016 vali-
send aikana. Opinndytetyon tavoitteena on kuvata testin kdytén mahdollisia hyotyja ja

haittoja joukkoseulonnassa ja verrata sita perinteiseen papakokeeseen.

Opinnaytetyon tutkimuskysymykset ovat:
- Miten HPV-testin menetelman luotettavuus eroaa perinteisesta papakokeesta?
- Miten toimitaan negatiivisen tai positiivisen HPV-testin jalkeen?
- Minka ikaisilta HPV-testi on kannattavinta ottaa?

5.2 Kuvaileva kirjallisuuskatsaus

Kirjallisuuskatsaukset luokitellaan kolmeen eri menetelmaan: kuvaileva kirjallisuuskat-
saus, systemaattinen kirjallisuuskatsaus ja meta-analyysi. Kuvailevassa kirjallisuuskat-
sauksessa rajaus ja sdédnnot eivéat ole yhtd tarkkoja kuin muissa kirjallisuuskatsauksissa.
Tutkittavaa asiaa voidaan kuvata laajasti, ja tutkimuskysymykset ovat valjempia (Salmi-
nen 2011, 6.) Kuvailevassa kirjallisuuskatsauksessa selvitetdan, mita ilmiosté tiedetaan
tai mitka ovat sen keskeisimmat kasitteet, ja mita kysymyksia on ilmennyt aikaisemmista
tutkimuksista. Sen kautta saadaan uusia ndkokulmia tutkittavaan ilmigon (Kangasniemi
ym. 2013.)

Kuvaileva kirjallisuuskatsaus voi olla narratiivinen tai integroiva katsaus. Narratiivinen
kirjallisuuskatsaus kuvaa ilmi6té laajasti tai ilmion kehitysta ja historiaa. Tutkittavan ai-
neiston hakeminen ei ole erityisen tarkkaa, mutta silti tutkimuksessa paéastdan johtopaa-
toksiin. Integroivassa Kirjallisuuskatsauksessa kuvataan tutkittavaa ilmiéta monipuoli-
sesti ja tuodaan esiin uutta tietoa ilmidsté. Integroivassa kirjallisuuskatsauksessa aineis-

ton valinta ei ole tarkasti rajattua, jolloin saadaan enemmé&n materiaalia. Integroivaan Kir-
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jallisuuskatsaukseen kuuluu aineiston Kriittinen arviointi, toisin kuin narratiivisessa Kir-
jallisuuskatsauksessa (Salminen 2011, 6-8.) Tdémén opinndytetydon menetelma on narra-

titvinen kirjallisuuskatsaus.

Kuvailevan kirjallisuuskatsauksen prosessi voidaan jakaa neljaan osaan: tutkimuskysy-
myksen muodostaminen, aineiston valinta, kuvailun rakentaminen ja tulosten tarkastelu.
Kuvailevassa kirjallisuuskatsauksessa on tyypillisté eri vaiheiden meneminen paallek-
kain, vaikka Kirjallisuuskatsaus voidaan jakaa eri vaiheisiin (Kangasniemi ym. 2013.)
Katsauksen vaiheiden tuntemus auttaa ymmartdmaan ja kritisoimaan valittua aineistoa.
Tutkimuksen tarkoitus ohjaa tutkimuksen tekoa, ja sopivat tutkimuskysymykset tarpeeksi
laajoja ja vastaukset ovat saatavissa (Niela-Vilén & Hamari 2016, 23-24). Aineiston va-

linnassa ei kéytetd tarkkoja saantoja ja kaytettava aineisto on laaja (Salminen 2011, 6).

Kuvailevassa kirjallisuuskatsauksessa raportoidaan aineiston valintaprosessi. Yksi tapa
esittad valittu aineisto on mukailla systemaattisen Kirjallisuuskatsauksen valintaprosessia,
jossa prosessi kuvataan tarkasti ja perustuu rajattuihin ehtoihin ja hakusanoihin (Kangas-
niemi ym. 2013.) Mukaanotto- ja poissulkukriteereilld ja hyvilla hakulausekkeilla saa-
daan koottua relevantti aineisto katsaukseen. Hakuprosessi kuvataan niin, etté se voidaan
tarvittaessa toistaa (Niela-Vilén & Hamari 2016, 26-27.) Aineistona voidaan kéyttéa tie-
teellisten artikkelien liséksi muuta aineistoa, jos se vastaa tutkimuskysymyksiin. Valitun
aineiston esittdminen taulukossa tai lyhyena tiivistelmana auttavat arvioimaan artikkelin
merkitysta tutkimuskysymyksen ja muiden valittujen artikkelien kannalta (Kangasniemi
ym. 2013.)

Aineiston arvioinnissa tarkastellaan katsauksella saatuja tietoja ja tuloksia. Tuloksien vi-
noumaa pyritaan estdmaan arvioimalla jokainen valittu tutkimus erikseen (Niela-Vilén &
Hamari 2016, 28.) Valittu aineisto jasennetédan kokonaisuudeksi, jossa verrataan aineis-
toja, analysoidaan vahvuuksia ja heikkouksia ja tehdaan laajempia paatelmid. Kuvaile-
vassa kirjallisuuskatsauksessa ei ole tarkoituksena esitelld aineistoa tiivistelmana. Tutkit-
tavaa ilmiota voidaan tarkastella monella eri tavalla, esimerkiksi teeman, kategorian tai
kasitteiden mukaan. Aineistosta voidaan myos jasennelld maarallisesti laskemalla teemo-
jen tai siséltojen yleisyyttd, jolloin saadaan esiin yleisimmat ndkemykset ja tutkimustu-
lokset. Aineiston esittdminen tekstind edellyttdd aineiston tuntemista ja hallintaa (Kan-

gasniemi ym. 2013.)
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Pohdinnassa tarkastellaan katsauksen luotettavuutta. Valitun aineiston kuvaaminen tau-
lukossa auttaa havainnollistamaan aineiston ja kuvauksen tulokset (Niela-Vilén & Ha-
mari 2016, 32.) Tuloksien tarkastelussa voidaan pohtia tutkimuskysymyksia ja esittaa tut-
kimuksen johtopéatokset ja jatkotutkimuksien aiheet. Kuvaileva Kirjallisuuskatsaus ei ole
menetelmana yhté tarkka kuin muut Kirjallisuuskatsaukset, joten kaikissa vaiheissa ko-
rostuu eettisyys ja luotettavuus. Tutkimuksen luotettavuutta lisda prosessin kuvaaminen
alusta loppuun ja johtopédatoksien yhdenmukaisuus. Tutkimuksen luotettavuutta vahenta-
vat puuttuva aineiston valinnan perustelu, yksipuolinen tarkastelu ja analysointi ilman

teoreettista taustaa (Kangasniemi ym. 2013.)

5.3 Aineiston valinta

Useat tietokannat kayttdvat Boolen operaattoreita hakusanojen yhdistelyyn. Boolen ope-
raattorit ovat AND, OR ja NOT. AND yhdistaa eri hakukokonaisuudet, OR yhdistaa vaih-
toehtoiset sanat ja NOT sulkee hakusanat pois. Yleensa tietokannoissa hakusanojen kat-
kaisu tehdaan asteriskilla, jolloin saadaan sanan eri muodot haettua. PubMed on vapaasti
kaytettava tietokanta ja sita yllapitdd U.S. National Library of Medicine, ja Medic on
suomalainen terveystieteiden tietokanta (Lehtio & Johansson 2016, 38-40, 43, 46.)

Aineiston haun suoritin sahkoisissa tietokannoissa PubMedissé ja Medicissd. Medic tie-
tokannassa kaytin hakusanoina suomenkielisia termejd, kuten HPV, kohdunkaula ja jouk-
koseulonta. Pubmedissd hakusanoina olivat cervical cancer, HPV, screening method, or-
ganised screening ja pap smear. Kédytin hakusanojen katkaisua, esimerkiksi hakusana
kohdunkaula*, jolloin tietokannasta haetaan sen eri muodot, esimerkiksi kohdunkaulan
ja kohdunkaulasyopa. PubMedissé kaytin haussa pois suljettavia hakusanoja, kuten self*,
jolloin haun ulkopuolelle jaivat tutkimukset, joissa mainittiin self-sampling ja self-
sample, koska téssa tutkimuksessa ei ole tavoitteena pohtia potilaiden itse ottamien néyt-
teiden merkitysta. Haussa suodatettiin artikkelien julkaisuajaksi 2010-2016 valinen aika.
Siséanottokriteereind olivat saatavilla oleva tutkimusartikkeli, HPV-testin kéytto ja sen
vertailu sytologiseen nédytteeseen. Poissulkukriteerit olivat aineisto ei ollut tieteellinen ar-
tikkeli tai aineisto ei ollut luettavissa ilmaiseksi, tutkimus késitteli potilaiden itse ottamia
HPV-naytteitd tai artikkeli on julkaistu ennen vuotta 2010. Luin valittuja artikkeleita
muutaman kerran 18pi ja alleviivasin tarkeimmét kohdat. Taulukossa 3. on esitetty aineis-

ton haun prosessi.
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kaula* AND joukko-
seulonta

-> otsikon perus-
teella valittiin 2

-> abstraktin perus-
teella valittiin 1

Tietokanta | Hakusanat Tulokset Valittu aineisto
Pubmed cervical cancer AND | 32 tulosta Blatt, Kennedy, Luff,
hpv AND pap smear | -> otsikon perus- Austin, Rabin (2015)
AND screening teella valittiin 6
method AND -> abstraktin perus- | Agorastos, Chatzista-
comparison NOT teella valittiin 2 matiou, Katsamagkas,
self* Koliopoulos, Daponte,
Constantinidis, Cons-
tantinidis (2015)
cervical cancer AND | 27 tulosta Anttila, Kotaniemi-Ta-
organised screening | -> otsikon perus- lonen, Leinonen, Ha-
AND hpv NOT self* | teella valittiin 9 kama, Laurila, Tarkka-
-> abstraktin perus- | nen, Malila, Nieminen
teella valittiin 2 (2010)
Elfstrom, Smelov, Jo-
hansson, Eklund, Nau-
clér, Arnheim-Dahl-
strom, Dillner (2014)
Medic hpv AND kohdun- 21 tulosta Leinonen (2013)
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6 AINEISTON ANALYSOINTI JA KATSAUKSEN TULOKET

6.1 Aineiston kuvaus ja analysointi

Tassa kirjallisuuskatsauksessa aineisto koostuu kansallisesta ja kansainvélisesta materi-
aalista. Aineistoon on valittu nelja tutkimusartikkelia ja yksi vaitoskirja. Valitut tutki-
mukset on tehty Suomessa, Ruotsissa, Kreikassa ja Yhdysvalloissa. Valittujen tutkimuk-
sien tarkemmat tiedot, tavoitteet ja tutkimuksen toteutus on esitetty liitteessa 1. Tutki-

muksien keskeisimmat 16ydokset on esitetty taulukossa 4.
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TAULUKKAO 4. Aineiston keskeisimmat 16ydokset.

Tutkimus

Keskeisimmat 16ydokset

Anttila, Kotaniemi-
Talonen, Leinonen,
Hakama, Laurila,
Tarkkanen, Malila,
Nieminen (2010)

HPV-testi osoitti enemman esiasteita tai syopia kuin papakoe,
ja enemman suosituksia tehostettuun seurantaan. Ensisijainen
HPV-testi ja sytologinen jatkotesti ovat herkempid 16ytaméaan
vakavat esiasteet jarjestetyssa kohdunkaulan syévén joukko-
seulonnassa.

Elfstrom, Smelov, Jo-
hansson, Eklund, Nau-
clér, Arnheim-Dahl-
strom, Dillner (2014)

Tutkimuksen alkuvaiheessa HPV-seulotuilla CIN 2/3+ il-
maantuvuus oli suurempi, mutta CIN 2+ ilmaantuvuus laski
ajan kuluessa. Kuuden vuoden kuluttua CIN 2+ ja 11 vuoden
kuluttua CIN 3+ muutoksien ilmaantuvuus olivat samoja mo-
lemmissa ryhmissd. Ryhmien samanlainen CIN 2+ kumula-
titvinen ilmaantuvuus osoittaa, ettd HPV-seulonta 16ytaa esi-
asteet varhaisemmin, eika anna ylidiagnoosia.

Agorastos, Chatzista-

matiou, Katsamagkas,
Koliopoulos, Daponte,
Constantinidis, Cons-

tantinidis (2015)

HPV-testilld on parempi herkkyys CIN 2/3+ tapauksissa,
mutta tarkkuus on heikompi. HPV-testin tarkkuus on paljon
parempi yli 30-vuotiailla kuin sitd nuoremmilla. HPV-testi ja
virustyyppien 16 ja 18 osoitus jatkotestind on parempi mene-
telma erityisesti vanhemmilla naisilla.

25-29-vuotiailla CIN 2+ rajalla testin herkkyys on 100% ja
tarkkuus 79%. Sytologisessa naytteessd ASC-US+ tunnista-
misen herkkyys on 60% ja tarkkuus 92%, ja LSIL+ tunnista-
misen herkkyys 40% ja tarkkuus 96%.

30-55-vuotiailla CIN 2+ rajalla HPV-testin herkkyys on
100% ja tarkkuus 93%. Sytologisessa naytteessd ASC-US+
tunnistamisen herkkyys on 50% ja tarkkuus 98%, ja LSIL+
tunnistamisen herkkyys on 42% ja tarkkuus 99%.

Blatt, Kennedy, Luff,
Austin, Rabin (2015)

Yhteistesti on herkin menetelm& CIN 3+ osoittamiseen ja toi-
mii parhaiten 30-65-vuotiailla. Yhteistestin herkkyys on 99%
ja spesifisyys 10%. Pelkan papakokeen herkkyys on 92% ja
tarkkuus 26%, ja pelkan HPV-testin herkkyys on 94% ja tark-
kuus 25%. Pelkk& HPV-testaus saattaa jattdd 6% CIN 3+ ta-
pauksista diagnosoimatta. Tutkimuksessa oli 526 kohdun-
kaulan syopa tapausta, joista 98 oli HPV-negatiivisa, 64 syto-
logia negatiivisia ja 29 yhteistesti negatiivisia. Adenokarsi-
noomia oli 169 tapausta, joista 45 oli HPV-negatiivisia, 35
sytologia negatiivisia ja 14 yhteistesti negatiivisia.

Leinonen (2013)

HPV-seulonta sytologisella jatkotestilla on parempi mene-
telm& osoittamaan esiasteita kuin perinteinen papakoe. 35-
vuotiailla ja sitd vanhemmilla naisilla menetelmé& oli her-
kempi ja tarkempi. Kaikissa ik&luokissa ja esiastemuutoksissa
HPV-seulonnan ja sytologisen jatkotestin tarkkuus on 99%,
pelkan HPV-testin 93% ja papakokeen 99%. HPV-negatiivis-
ten seulonnan vélia voidaan mahdollisesti pidentd.
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6.2 Katsauksen tulokset

6.2.1 HPV-testin ja papakokeen luotettavuus

HPV-testin herkkyys vaihteli Elfstrom ym. (2014), Agorastos ym. (2014) ja Blatt ym.
(2015) tutkimusten tuloksien mukaan esiasteen laadusta riippumatta 86-100%. Vastaa-
vasti sytologisen naytteen herkkyys oli 54-92%. Tarkkuus vaihteli papilloomavirustestilla
25-95% ja sytologisilla naytteilla 26-99%.

Anttila ym. (2010) tutkimuksessa joukkoseulonnassa ensisijainen HPV-testi sytologisella
jatkotestilla on herkempi kuin perinteinen papakoe CIN 3+ muutoksissa. EIfstrom ym.
(2014) tutkimuksessa keskivaikeita ja vaikeita tai sitd pahempia esiastemuutoksia oli
enemman HPV-testi ryhméssd, mutta maara vaheni ajan kuluessa. Perinteiseen papakoe
ryhmaan verrattuna CIN 2+ tapauksien maaré oli sama 11 vuoden jélkeen ja CIN 3+ ta-
pauksien kuuden vuoden jalkeen. CIN 2+ tapauksissa HPV-testin herkkyys oli viiden
vuoden jalkeen samankaltainen kuin papakokeen herkkyys kolmen vuoden jalkeen. CIN
3+ tapauksissa papakoe oli herkempi kolmen vuoden jalkeen kuin HPV-testi viiden vuo-
den jalkeen.

Agorastos ym. (2014) tutkimuksessa HPV-testi oli herkempi kaikenikaisilla, ja pelkas-
taan virustyyppien 16 ja 18 tyypin osoittamisen herkkyys vastasi papakokeen herkkyytta
CIN 2+ muutoksissa. CIN 3+ muutoksissa papilloomavirustestin ja papakokeen herkkyy-
den erolla ei ollut tilastollisesti merkittavaa eroa. Blatt ym. (2015) tutkimuksessa CIN 3+
tapauksissa yhteistesti eli HPV-testin ja papakokeen tutkiminen on herkin menetelma ver-
rattuna pelkan papilloomavirustestin tai papakokeen kayttoon yksin. Leinosen (2013) tut-
kimuksessa HPV-testi sytologisella jatkotestilla on herkempi tunnistamaan esiasteita kuin

perinteinen papakoe.

Anttila ym. (2014) tutkimuksessa tarkkuus on samankaltainen menetelmien valilla ja tu-
los on samansuuntainen tutkijoiden edellisten tutkimuksien kanssa. Elfstrom ym. (2014)
tutkimuksessa kaikissa tapauksissa HPV-testin tarkkuus oli heikompi verrattuna papako-
keeseen. Agorastos ym. (2014) tutkimuksessa kaikissa tapauksissa HPV-testin tarkkuus
oli heikompi verrattuna papakokeeseen, ja yhteistesti heikensi tarkkuutta. Blatt ym.
(2015) tutkimuksessa CIN 3+ tapauksissa HPV-testin tarkkuus oli heikompi verrattuna
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papakokeeseen, mutta parempi verrattuna yhteistestiin. Leinosen (2013) tutkimuksessa
CIN 1+ tapauksissa HPV-testi sytologisella jatkotestilla oli vahint&dan yhtd tarkka tai tar-
kempi kuin papakoe tai papilloomavirustesti yksin. HPV-testin sytologisen jatkotutki-
muksen ja papakokeen tarkkuudessa ei ollut merkittdvaa eroa CIN 2+ ja 3+ muutoksissa.
Tarkkuus vaihteli idn mukaan, ja HPV-testi sytologisella jatkotestilla oli tarkin kaikissa

ikaryhmissé.

6.2.2 HPV-negatiivisten seulontavali

Elfstrom ym. (2014) tutkimuksessa todettiin, ett4 negatiivinen HPV-testi antaa pitkdaai-
kaisen suojan CIN 2+ ja 3+ muutoksilta. Negatiivinen HPV-testi on suojaltaan sama vii-
den vuoden kuluttua kuin negatiivinen papakoe kolmen vuoden kuluttua. Jos sek&d HPV-
testi ettd papakoe olivat negatiivisia, suoja vaikutti vield 13 vuoden jélkeenkin. Tutkimus
osoittaa, ettd papilloomavirustestillé seulonnan valid voidaan pident&a. Leinosen (2013)
mukaan CIN 3+ muutoksen riski on hyvin alhainen viiden vuoden jélkeen negatiivisesta
papilloomavirustestistd, ja tdma on todettu my6s muissa tutkimuksissa. HPV-testin an-
tama suoja CIN 3+ muutoksilta oli sama kaikissa ikdryhmissé. Tutkimuksen mukaan
HPV-negatiivisille naisille sopiva seulontavéli on 5-7 vuotta. Anttila ym. (2010) tutki-
muksessa negatiivinen HPV-testi suojasi todennédkdisesti paremmin CIN 3+ muutoksilta
kuin negatiivinen papakoe, mutta ero ei ollut merkittava. Blatt ym. (2015) tutkimuksessa
oli 526 sy0pé tapausta, joista 98 (19%) oli HPV-negatiivisia, 64 (12%) papakoe negatii-
visia ja 29 (6%) yhteistesti negatiivisia. Kaikista tutkittavista 15% oli HPV-negatiivisia,
mutta papakoe oli epdnormaali. Tutkimuksen mukaan HPV-testin kaytto yksin antaa vaa-

ran negatiivisen tuloksen 6% CIN 3+ muutoksista.

6.2.3 HPV-positiivisten jatkotutkimukset ja seuranta

Anttila ym. (2010) tutkimuksessa HPV-ryhmaéssa testin liséksi otettiin papakoe. HPV-
positiivisten naisten papakoe tutkittiin jatkotestiné. Jos papakokeessa on selked positiivi-
nen 16ydos, nainen ohjattiin heti jatkotutkimuksiin. Epéselvan ja negatiivisen papakokeen
jalkeen nainen ohjattiin tehostettuun seurantaan. Kolposkopiaan ohjattiin, jos papakoe on
toistuvasti epaselva tai HPV-testi kolme kertaa positiivinen. Negatiivisen kolposkopian
tai histologian jalkeen nainen ohjattiin tehostettuun seurantaan. HPV-ryhméssa todettiin
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enemman positiivisia tapauksia ja ohjattiin enemman naisia tehostettuun seurantaan kuin

papakoe ryhmassa.

Elfstrom ym. (2014) tutkimuksessa HPV-positiivisten papakoe tutkittiin, ja negatiivisen
I6ydoksen jalkeen otettiin HPV-testi ja papakoe uudestaan noin vuoden kuluttua. Jos testi
on edelleen positiivinen, nainen ohjattiin kolposkopiaan. Papakoe ryhmadssa suoritettiin
satunnaisesti saman verran uusinta papakokeita ja kolposkopioita. HPV-ryhméssad CIN
3+ tapauksien méaara oli suurempi ensimmaisen kuuden vuoden ajan, joka viittasi siihen,
etta toistuvasti HPV-positiiviset mutta papakoe negatiiviset naiset tutkittiin kolposkopi-

assa. Pitkittyneiden HPV-infektioiden seuranta ei aiheuttanut ylidiagnosointia.

Agorastos ym. (2014) tutkimuksessa naiset ohjattiin kolposkopiaan, jos HPV-testi tai pa-
pakoe oli positiivinen. Lisaksi HPV- ja papakoe negatiivisia naisia ohjattiin satunnaisesti
kolposkopiaan. Poikkeavasta kolposkopian 16ydoksesta otettiin koepala. Normaalin kol-
poskopia loydoksen jalkeen uusi HPV-testi ja papakoe otettiin vuoden kuluttua. CIN 1
muutoksissa naiset tutkittiin uudelleen puolen vuoden kuluttua, ja CIN 2+ muutoksissa
naiset ohjattiin jatkohoitoon. Testin kaytossa kolposkopiaan ohjauksia oli 188% enem-
man, mutta se osoitti CIN 2+ muutoksia 86% enemmaén kuin papakoe. HPV-positiivisilla,
joilla oli I16ydtksend ASC-US+ papakokeessa, virustyyppien 16 ja 18 osoitus jatkotestina
paransi herkkyyttd CIN 2+ muutoksissa, mutta LSIL+ muutoksissa herkkyys laski.

Blatt ym. (2015) tutkimuksessa kaikilta tutkittavilta on otettu kohdunkaulasta biopsia.
191 776 (75%) naisista oli HPV-positiivisia, 189 368 (74%) naisella oli poikkeava papa-
koe, yhteistesteista positiivisia oli 229 020 (89%). HPV-positiivisten naisten biopsioista
CIN 2 muutoksia oli 10 443, CIN 3 muutoksia 3225 ja syopia 428. Negatiivisia tai lie-
vempid kuin CIN 2 oli 177 488. Yhteistesteiss, joissa seka HPV-testi ettd papakoe olivat
positiivisia, CIN 2 muutoksia oli 9517, CIN 3 muutoksia 3004 ja syopid 381.

Leinosen (2013) tutkimuksessa HPV-positiivisilta tutkittiin papakoe jatkotestind, jonka
perusteella naiset ohjattiin jatkotutkimuksiin. HPV-testi ryhméssa ja papakoe ryhméssa
kolposkopioita tehtiin melkein saman verran, mutta testi osoitti enemman CIN 1 ja 2
muutoksia. HPV-seulonnassa naisia ohjattiin enemman seurantaan, koska ryhmaéssa oli
alle 35-vuotiaita naisia. Tehostettuun seurantaan ohjattiin HPV-positiiviset naiset, joilla

papakoe oli normaali. HPV-positiivinen, mutta papakoe negatiivinen tapauksissa oli 58
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CIN 3+ muutosta. Papakoe seulonnassa epaselvissa papakokeissa oli 16 CIN 3+ muu-
tosta. HPV-positiivinen, mutta papakoe negatiivinen tapauksissa havaittiin enemmén
CIN 2+ muutoksia kuin papakoe ryhman negatiivisista tai epaselvistd tapauksista. Taméa
voi johtua siitd, ettd HPV-positiiviset naiset tutkittiin uudelleen noin vuoden kuluttua ja
pitkittyneet HPV-infektiot ohjattiin kolposkopiaan, vaikka papakoe olisi negatiivinen.
Papakoe ryhmaéssa epéselvan papakokeen jélkeen ohjattiin kolposkopiaan, jos epaselvé
I0ydos toistui.

6.2.4 Seulottavien ika

Agorastos ym. (2014) ja Leinosen (2013) tutkimuksissa tutkittavien joukossa oli alle 30-
vuotiaita naisia. Leinonen (2013) totesi, ettd molemmissa ryhmi