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Tausta

Organisoitu vaestopohjainen kohdunkaulan syovan seulonta aloitettiin Suomessa 1960-luvulla.
Kohdunkaulan syévan ilmaantuvuus ja syopakuolleisuus ovat sittemmin vdahentyneet viidennekseen
lahtotasostaan (Hakama ja Rasdnen-Virtanen, 1976; IARC 2005). Suomen Sydparekisterin yhteydessa
toimivalla Joukkotarkastusrekisterilla on tiedot kaikista seulontakutsuista ja -tarkastuksista vuodesta 1991
alkaen. Ikdryhmaseulontaan kutsutaan vuosittain kaikki 30—60 -vuotiaat naiset viiden vuoden vilein.
Joissakin kunnissa kutsutaan myos 25 ja/tai 65 -vuotiaat. Seulontatestina on valtaosin gynekologinen
irtosolukoe (Papa-koe), mutta 2000-luvulla seulontaohjelmassa on kaytetty primaaritestind myos korkean
syopariskin tunnistavia HPV-testeja (HPV, Human Papillomavirus; Anttila ym. 2006; Leinonen ym. 2012).

Seulontatuloksen perusteella nainen lahetetdan tarvittaessa jatkotutkimuksiin tai kutsutaan
riskiryhmdaseulontaan 1—2 vuoden kuluttua ikdryhmatarkastuksesta. Riskiryhméakutsun saattaa saada,
vaikka loydetty solumuutos osoittautuisi vaarattomaksi. Etenkin nuoremmissa ikdaryhmissa havaitaan paljon
syovan esiasteita, jotka kuitenkin paranevat valtaosin itsestaan (IARC 2005; Leinonen ym. 2012).
Riskiryhmaluokituksen saaneella naisella saattaa olla vaarana joutua testikierteeseen, jossa télle
suoritetaan tarkastuksia jopa vuoden valein, vaikka todellista sy0pdvaaraa ei olisi. Toisaalta jo seulontaidn
ohittaneilla, yli 60-vuotiailla naisilla, syntyy suurin osa aggressiivisimmista kohdunkaulan syovista.
Seulontojen jatkaminen nykyistd vanhempaan ikdan todennakadisesti korjaisi tilanteen (Lonnberg ym. 2012).

Papa-testeja tehddan paljon my6s organisoidun seulontaochjelman ulkopuolella (Salo ym. 2014), mutta
niihin liittyvia tietoja (mm. maaria ja tuloksia) ei rekisteroida keskitetysti. Taman hetkisen tiedon mukaan
ulkopuolisen testauksen merkitys kohdunkaulan syévan ehkaisyssa on kuitenkin ollut vahdinen (Nieminen,
1999).

Tavoite

Taman tutkimuksen tavoitteena on selvittda seulonnan ja sen ulkopuolisen testauksen vaikuttavuus
kohdunkaulan syoévan ilmaantuvuuteen ja taudin aiheuttamaan kuolleisuuteen naisvaestdssa, maaravalein
tehtavat kutsut huomioiden. Lisdksi tarkastellaan seulonnan haittavaikutuksia, kuten vaarien positiivisten
testitulosten seka syovan esiasteiden liiallisen diagnosoinnin (nk. ylidiagnostiikka) esiintyvyytta ja
vaikutuksia seuranta- ja jatkotutkimusten maariin. Haittavaikutuksina tarkastellaan myds vaarien
negatiivisten testitulosten esiintyvyytta (nk. valisyévat). Pyrkimyksena on tuottaa yleistajuista tietoa siit4,
kuinka seulontoja tulisi toteuttaa mahdollisimman tehokkaasti.



Kliininen ja kaytannon merkittavyys

Yli kahdenkymmenen vuoden seuranta-aineistosta saadaan tuotettua ajantasaisia tunnuslukuja
syOpaseulonnan vaikuttavuudesta. Pitka seuranta-aika mahdollistaa my0ds vaarien testitulosten
kumulatiivisen riskin arvioinnin. Tarpeettomasti toistuvat testaukset ja niita seuraavat jatkotutkimukset
ovat tarked kustannuskysymys, joka on syytd huomioida seulontaohjelmaa kehitettdessa. Toisaalta
seulonnan sensitiivisyyden eli herkkyyden on oltava hyva, jotta mahdollisimman moni syopa saataisiin
tunnistettua.

Seulontaohjelmaan on tullut my6s uusia testeja, joiden vaikutukset sydpailmaantuvuuteen ja -
kuolleisuuteen voivat olla erilaisia kuin perinteisen Papa-testin vaikutukset. Uusien testimenetelmien etuja
ja haittoja voidaan nyt arvioida pitkalla aikavalilla. Tarkeita seikkoja seulontaohjelman kehittamisen
kannalta ovat myds seulontaidn optimointi sekd seulontaohjelman ulkopuolisen testauksen vaikuttavuuden
arviointi, jota ei toistaiseksi ole saatu riittavan luotettavasti tehtya.

Aineisto ja menetelmat

Tutkimuksessa kdytetdaan joukkotarkastusrekisterin tietoja seulontaan kutsutuista ja tarkastuksista seka
seulonnan tuloksista vuosilta 1991—2014. Nama yhdistetaan Syoparekisterin sydopdilmaantuvuus- ja
kuolinsyytietoihin, jolloin saadaan tieto kohdunkaulan sy6visté ja niiden aiheuttamista kuolemista.

Mybhemmassa vaiheessa aineistoon lisatdan sdhkoisesti saatavilla olevat tiedot kaikista Papa-testeista,
kohdunsuun tahystyksista (kolposkopia) ja kohdunkaulansy6van esiastehoidoista vuosilta 1991-2014
hoitoilmoitusrekisterin, KELAn korvaustietojen, YTHS:n aineiston, seka terveyskeskusten Papa-naytteita
analysoineiden laboratorioitten tiedostojen avulla. Tama seulontojen ulkopuolisia testeja koskeva aineisto
muodostetaan vastaavalla tavalla, kuin THL:n HPV-tautitaakkatutkimusaineisto (Salo ym. 2013), mutta
alkuperadista laajempana. Mikali joitakin tietoja ei enda ole saatavilla, hyddynnetdan jo olemassa olevaa
HPV-tautitaakkatutkimusaineistoa.

Sybpékuolleisuutta ja -ilmaantuvuutta seka kokonaiskuolleisuutta arvioidaan kayttden elinaika-analyysia
(muun muassa Poisson-mallinnus). Koska samalle henkildlle saatetaan suorittaa useita seulontatesteja
seurannan aikana, otetaan toistuvat tapahtumat ja ajallinen riippuvuusrakenne analyyseissa huomioon.
Vaarien seulontatulosten kumulatiivista riskia ja testikuormaa analysoidaan kayttden logistiseen
regressioon perustuvia menetelmia (Hubbard ym. 2010).

Seulontojen vaikuttavuutta ja hyotyjen ja haittojen suhdetta eri seulontakaytannailla (esimerkiksi
kohdeikdryhmat ja testimenetelmat) arvioidaan MISCAN mikrosimulaatio-analyysin keinoin (MISCAN,
Microsimulation Screening Analysis; Habbema ym. 1985). Hyotyjen ja haittojen mittareita ovat muun
muassa kustannukset, sdastetyt elamanvuodet ja laatupainotetut sadstetyt eldmanvuodet.
Simulaatioanalyysin tarkoituksena on rakentaa malleja, joilla jaljitellddn sydpaseulontaa dynaamisessa
populaatiossa. Ndiden mallien avulla voidaan arvioida eri seulontakaytantoja.
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Tulosten julkaiseminen

Tuloksista julkaistaan nelja tieteellista artikkelia osajulkaisuina seka yhteenveto. Tutkimuksesta laaditaan
my0s esitelmid ja yleistajuisia raportteja ja kirjoituksia. Analyysi ja raportointi suoritetaan siten, etta siita ei
ole tunnistettavissa yksittaisia rekisterista poimittuja henkil6ita.

Julkaisusuunnitelma

1) Seulonnan yhteys kohdunkaulan syévan ilmaantuvuuteen, kuolleisuuteen ja kokonaiskuolleisuuteen
1991—-2014

2) Testikuorma ja vaarien testitulosten kumulatiivinen riski kohdunkaulan syévan seulonnassa

3) Seulonnan ja sen ulkopuolisen testauksen yhteys kohdunkaulan syévan ilmaantuvuuteen,
kuolleisuuteen ja kokonaiskuolleisuuteen 1991—2014

4) Testikuorma ja kustannusvaikuttavuus kohdunkaulan syévan seulonnassa ja sen ulkopuolisessa
testauksessa

Aikataulu

Tarvittavat tutkimusluvat pyritdan saamaan kevaan 2015 aikana. Seulonnan ulkopuolisten testaustietojen
kerdaminen aloitetaan vuoden 2015 aikana. Ensimmaista seulontarekisteriaineistoon perustuvaa
osajulkaisua aletaan ty6staa kevaalla/kesalld 2015. Vaitoskirjatydhon arvioidaan kokonaisuudessaan
kuluvan aikaa noin nelja vuotta.

Luvat ja eettiset nakokohdat

Tutkimuksessa kdytetdan ainoastaan rekisteriaineistoja, tutkittaviin ei oteta yhteytta. Rekisterien kayttoon
haetaan asianmukaiset tutkimusluvat.
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