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Kohdunkaulan syopa ja sen
esiasteet

e Maailmassa 2. yleisin naisten syopa
e n. 550 000 uutta vuosittain, 250 000 kuolemaa

e Suomessa ennen seulontaa, -60 luvulla, 3.
yleisin

e 50 vuoden seulonnan jalkeen 19. yleisin

e Vuosittain n. 150 syoOpaa ja 50 syopakuolemaa

e lIman seulontaa olisi n. 800-1000 syopaa ja 500
kuolemaa



Seulonta nykyaan

e Asetus: 30-60- v. naiset, 5-vuoden valein.
e joissakin kunnissa seulotaan myds 25/65-vuotiaita

e Kutsuja n. 250 000, osallistujia n. 180 000
vuosittain

e Osallistumisaktiviteetti n. 70-72%, koko maan
keskiarvo.

e Nuoret osallistuvat huonommin

e Muita papoja, ohjelman ulkopuolella, n. 300 000
vuositiain



Cervical cancer incidence and mortality rates
In Finland during 1953-2006, adjusted for age
to the world standard population (Finnish
Cancer Registry, April 2008)

Incidence: == CxCa --=-- Sq - == Adeno
18 Mortality: == CxCa --=-- Sq Adeno
(2]
1SN
> . Y
> I\Il
1 . 1
% I.‘I'I~\-"‘.'.‘- I ‘l'
E || : “ I3 . : .‘ " \..
(@) 12 iz “.' " R ’-\
; . ¥ ‘-.‘.
o P
S |
~ Y
o 1L
(@) Hg o. . \
- R/ \uu\ ul = L}
- I ¥ "y e .
) 9 [ u \ LEY I\
o - » n '.. N ]
q) \ \’\‘f N \. ‘l..\’....’ .. ] m n
' . v B 4 St ‘g gl
© ’ ‘\.”f’-‘n..l. v "l"I“I“,- ol \'a
04 ] . . PRI N
DR TR ..l . ‘-,.’ v
Yot -l-l
l-l-'..o"ln.ﬂ'\ ‘_o' ‘... '.\. o'h...'.‘. A, Eﬂ. I.d !.?Hﬂ.‘iﬁ“‘

1850 1955 1960 1965 1070 1075 1080 1985 1000 1095 2000 2005
Year



Finland |
Italy I .
B Mortality

Greece
Netherlands
Spain
Sweden
Malta
United Kingdom
Ireland
France
Luxembourg
Austria
Germany
Belgium
Denmark
Slovenia
Portugal
cyPrus
Slovakia
Czech Republic
Estonia
Hungary
Poland
Latvia
Bulgaria
Lithuania
Romania

Oincidence

e

|

15 26 25
Rate per 100 000
Fig. 1. Age-standardised rated of incidence of and mortality from cervical cancer
(/100,000 women-years) in the 27 member states of the European Union, estimates
for 2004 (direct standardisation using the World reference population).
(derived from Arbyn et al., Ann Oncol. 2007b).
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World statistics

Per 100 000 80,0

(world standard 70.0

population)
60,0
50,0
B Insidence| 40,0
B Mortality
30,0
20,0
oo M= [l
Finland |Australia USA Estonia |Romania | Ghana Bolivia |Tansania
Insidence 4,3 6,9 7,7 15,5 23,9 29,3 55,0 68,6
Mortality 1,8 1,7 3,6 6,6 18,4 23,8 30,4 55,6

Globocan 2002



Cervical cancer by age group in
Finland 2001-2007

-~ 85% of cases In
- women >335 yrs
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Estimated age-standardised incidence rate per 100,000
Cervix uteri, all ages

B <70 I =129 =203 =298 P =563
GLOBOCARN 2005 (1ARC) - 2.9.2010



HPV

DNA-vIrus

liman HPV:ta ei synny kohdunkaulan syopaa
e Harald zur Hausen, Nobel-palkinto 2008

>100 HPV-tyyppia
14 high risk (onkogeenista) HPV:ta

HPV on yleinen (8% seulotuista) ja
Ikariippuvainen seka tarttuu aikaisin (50%
Infektoituneita 2-3 v. yhdyntdjen alkamisesta)



HPV ja sen aiheuttamat taudit
(HPV-tautitaakkatyéryhméa 2011)

e Kohdunkaulan syopa ja sen esiasteet

e Emattimen syopa ja sen esiasteet

e Ulkosynnyttimien sy0pa ja sen esiasteet
e Peraaukon syopa

e Penissyopa

e Osa suusyovista (tonsilla)

e Kondyloomat




HPV-tautien tautitaakka ja sen
vuosittaiset kustannukset

e 500 000 Papa-testia

e 16 300 kolposkopiaa

e 6 400 kondyloomapotilasta

e 2 800 kohdunkaulasyovan esiastetta

e 150 kohdunkaulasyopaa

e kokonaiskustannukset n. 42 miljoonaa €

HPV-tautitaakkatydoryhma 2011, THL



HPV-tautien vuosittaiset
hoitokustannukset 17,8 M€
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Kohdunkaulan Kohdunkaulan Diagnostiset Kondylooma, naiset  Rokotusohjelma
syopéa syoOvan esiasteet tutkimukset (Ruotsin
tarjoushinnalla)
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Seulontamielessa otettujen papa-
naytteiden kustannukset vuodessa
n. 23 M€
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Seulonnan vaikutus

Toimiiko aina?
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Fig 2| Odds ratio for developing invasive cervical cancer stage
|A or worse (in the next five year interval) in those screened in
a given (three year) age band compared with those not
screened in that age band (or in two previous years). Odds

Sasieni & Cuzick, BMJ 2009




Table MainEffects. ORs of the association between cervical cancer and screening participation

cases controls*
Age at invitation  screened Y/N  screened YN crude OR! var(ln[OR_cru])1E var(ln[OR_cor])1E corrected OR (95% CI)§
25 11/18 T 0.60 0.17 0.21 0.89(0.36-2.22)
30 50/75 422/351 0.48 0.04 0.08 0.72(0.42-1.22)
35 61/80 5291377 0.47 0.04 0.07 \ 0.70 (0.41-1.18)
40 44/87 5271296 0.25 0.04 0.08 0.38 (0.22-0.65)
45 50/66 514/216 0.27 0.04 0.08 0.40 (0-23-0.71)
50 53/57 486/183 0.30 0.05 0.09 0.45(0.25-0.79)
b5 49/63 497/165 0.23 0.05 0.09 0.34(0.19-0.61)
60 40/39 350/128 0.32 0.07 0.11 0.48 (0.25-0.91)
65 8/9 67/20 0.45 0.32 0.35 0.67(0.21-2.14)
Overall 366/494 3469/1813 0.37 0.01 0.04 0.55(0.37-0.83)

* number of cases and controls with invitation and exposed to screening Yes/No

estimated using conditional logistic regression with missing value index for non-invited subjects
"variance of the natural logarithm of the crude/corrected odds ratio

*corrected using sel-selection bias factor 1.29

Lonnberg S et al. 2012 Int J Cancer



Table OldAge. ORs for association of cervical cancer and last programme screen

Age at last
screen cases controls OR (95% CI)T
Diagnosis at age 66-80 none* 248 1302 reference
55 10 70 0.54 (0.26-1.14)
60 46 382 0.49 (0.33-0.73)
65 13 148 0.41 (0.23-0.74)
Diagnosis at age 71-80 none* 201 1096 reference
55 2 9 0.77 (0.14-4.22)
60 19 163 0.47 (0.26-0.88)
65 4 88 0.23 (0.08-0.63)

*No age-group programme screen at 55 or later registered in the study period
Todds ratio estimated with conditional logistic regression

Lonnberg S et al 2012 Int. J Cancer



Mita oikeasti tapahtuu seulonnassa

e Organisoitu seulonta
e Spontaani/opportunistinen seulonta



Women with a Pap smear test at least once within five
years. Organised and opportunistic screening
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13-15 16-20 21-25 26-30 31-35 3640 4145 46-50 51-55 B6-60 E1-65 66+

Age at onset of the period (2004)
(H.Salo, P Nieminen et al. THL, June 2011)




Age-specific rates of cervical cancers and pre-cancers in

Finland

Finnish Cancer Registry and Hospital/Outpatient Treatment Register 2004-2008

H.Salo et al., THL, June 2011




Esiasteiden hoito

Kaypa Hoito-suositus 2010
CIN 2-3 hoidetaan

CIN 1 seurataan ad. 2 vuotta, 1asta
rippumatta

Persistoiva CIN 1 hoidetaan
Lievempia muutoksia El hoideta



Kolposkooppiset hoidot

Ei ilman histologista varmistusta (joitakin
poikkeuksia)

Hoito pohjautuu sytologian, histologian ja
kolposkopian "kolmiyhteydelle”

Kaikkien pitaa tasmata
Siis: El "see and treat”



Kolposkooppiset hoidot

 Kohdunkaulan esiasteiden hoidot tehdaan
kolposkoopin “lapi”, el paljaalla silmalla
— LOOP (sahkaosiimukka)
— Laser

— kryo ja veitsikonisaatio (el pitaisi enaa
kayttaa)
* Ei koskaan kahta tuhoavaa hoitoa
perakkain



Yleista

Polikliininen toimenpide

Puudutus leesion ymparille n. 5 mm
syvyyteen 4 kohtaan yhteensa 2ml 2%
lidocain cum adr.

Toimenpide kayttaen puhdasta leikkaavaa
virtaa.

Mahdollisten vuotojen hyydytys
koaguloivalla virralla pienella pallokarjella



Aluksl ennen hoitoa

* Psyykkaa potilas puhumalla (asiaa)

 Kerro mita teet, valta "OHQ” tai vastaavia
sanoja.

« Ujuta spekula vaginan rectumin puoleista
seinamaa niin syvalle kuin menee ennen
kuin avaat ankannokan. Useimmiten
portio "tipahtaa” spekulan nokkien valiin



Vinkkeja

Muista laitta savuimu paikalleen

Portio kohtisuoraan esim. pumpulitikkuja
kayttaen, kuulapindilla EI onnistu

Tee LOOP itsestasi katsoen vasemmalta
olkealle, jos olet oikeakatinen

Jos kolposkooppi on tiella, siirra sita
hiukan! Usein 5 cm:n siirto vasemmalle

auttaa.



Vinkkeja
 Ala sammuta virtaa kesken loopin teon

(lanka juuttuu)

« Ala yrita tulla toiselta puolelta vastaan
(el kuitenkaan osu)

« Ala yrita olla liilan nopea (langan
distaalinen osa ei seuraa aiottua reittia
vaan oikaisee)

« Laske 4:aan loopia tehdessa (tangon
tahti)

» Ala ole lilan hidas, pinnat hiiltyvat



Tarkeaa

* Yrita saada loop yhdessa palassa

» Lastuja vol ottaa, Jos osa muutosalueesta
jaa ulkopuolle.

« 2 mm marginaalilla tervetta kudosta
« Sopivan kokoinen loop

* Muutosalueelta vah. 7-8 mm syvyinen,
lastut alkuperaisen levyepiteelin alueella
2-3 mm syvyisia



Tarkeaa

Jos loopin jalkeen jaa selvia
rauhaskaytavia, koaguloi ne.
Porraspyramidi loop tarvittaessa
lerigatypioissa.

Pyri olemaan mahdollisimman
Konservatiivinen

Hyva hoito perustuu taitavaan
Kolposkooppiseen osaamiseen




Jalkihoito

3 vilkon ammekylpy, uinti ja yhdyntakielto
Muu sallittua

Sairaslomaa el paasaantoisesti tarvita

Ei tule kipeaksi

Niukkaa vuotelua 3-4 viikon ajan
Komplikaatiot

» 3-5% verinen hoitoa vaativa vuoto
» 0,5% infektio

6 kk kuluttua, kolposkopia, hrHPV-testi ja
papa




Tulokset

* Hoitotulos on yli 95%. Residiiveja
enemman valkeammissa muutoksissa ad
8%0.

* El vaikuta fertiliteettiin (kaliala et al. 2012 Int J

Cancer)

« Saattaa vaikuttaa hiukan tuleviin
raskauksiin (ennenaikaisuus,
pienipainoisuus, PROM) (Jakobsson et al. 2009)



Seuranta

 CIN muutoksen mukaan 2-5 vuotta

* Hoidon jalkeen Ca riski x 3 yli 20 vuotta
(Kalliala et al 2005 BMJ)

o Katso KH-suositus 2010



Tulevaisuus!

 Seulonta
« HPV-rokote



HPV screening protocol (simplified)

Women randomized when
drawing invitations

Both Pap and hrHPV Only Pap sample
samples collected collected

Primarily only Primarily Pap
hrHPV test done test done

hrHPV test negative hrHPV test positive Pap |
Pap smear stored Pap smear screened Next screen in d years

Pap i
Recall next year

Pap llI-V (and rep. ll)
Referral for colposcopy

Pap llI-V (and rep. ll)
Referral for colposcopy

Next screen Pap Il
in S years Recall next year
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Cross-sectional

2581 recommendations in the
HPV arm, 2340 in the
conventional arm

9% more recommendations

in the HPV arm overall

(95% CI 3-15%)

From age 40 upwards, rate was
constantly lower in HPV arm

in both arms (p-value for age

and for the interaction term
‘age x arm’ < 0.001)

220%

20,0 %
18,0 %
16,0 %
14,0 % 1
12.0% T
10,0 %
8.0 %
6.0 %
4.0 %
20 % 1

0.0 %

Frequency of recommendations for
intensified screening

Leinonen, Nieminen et al. JNC| 2009

O HPY screening, follow-up
B Conventional screening, follow-up
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] Referral rate was 1.2%
overall

1 No difference between
arms (RR 1.00; 95% Cl
0.87-1.14)

d Among women <35 years,

slightly more referrals in
the HPV arm?

4 P-value for age < 0.001,

no systematic interaction
over age

4.0 %

Frequency of referral for colposcopy

Leinonen, Nieminen et al. JNC| 2009

O HPY screening, referral
B Conventional screening, referral

3.5 %

30% T
25% T
20% T
1.5 % 1
1.0% 1

05% T

0.0 %

I
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Follow-up information on HPV screening, cancer
registry based: Number of women and woman-years at
risk (Anttila, Nieminen et al BMJ 2010)

Screening group HPV screening Conventional screening
Women | Woman- % Women | Woman- %
years years
Invitees 29037 95553 100.0 29039 95666 100.0
Attendees 19449 64025 67.0 19221 63396 66.3
Non-attendees 9588 31528 33.0 9818 32270 33.7




Number of cervical cancer, CIN3 and AIS cases by
study arm and screening result among attendees
(Anttila, Nieminen et al. BMJ 2010).

Number of cases

Comparison between

arms
Study group HPV Conventional RR 95% Cl
screening | screening

Screening test positive 57 26 1.38-3.51
Screening episode positive 30 16 1.03-3.49
Recommendation for 27 10 1.34-5.80
intensified screening

Screening test negative 2 7 0.04-1.17




Cumulative number CIN3+ cases by months since invitation,
screening result groups and study arm (Anttila et al. BMJ 2010)

Non-attended Screening episode positive
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Mathematical modelling of HPV
disease burden in Finland

HPV-tautitaakkatyéryhma 2011, THL

e Data collected from every registries available
e Cancer registry
e Screening registry
e Diagnosis and procedures registry
e Other registries in health care
e Modelling with dynaric methods (National Institute
of Health and Welfare 2011):
® screening
e vaccination
e To find cost-effective methods for prevention
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Transmission model states — one HPV type
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States of the Natural History
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Seulonnan KVA
tulokset



22,26,30:5:60 17,4

Present practice 34,0 MEUR 51613 EUR/QALYG MEUR
1351CC 797 LY 17 4 LEH/ES 146 1CC 806 LY
2297 EH 1375 QALY 2069 EH 1336 QALY

25:5:60 15,8 MEUR
1571CC 843 LY
1878 EH 1367 QALY

10000 EUR/QALYG

148485 EUR/QALYG
10,5 LEH/ES

14,1 LEH/ES

14,4 MEUR

30:5:60
187 ICC 948 LY

6705 EUR/QALYG L1562 EH 1507 QALY
6,8 LEH/ES

8451 EUR/QALYG
3,3 LEH/ES

30:5:70 16,2 MEUR
155I1CC 759 LY
1669 EH 1294 QALY

6564 EUR/QALYG
3,7 LEH/ES

7000 EUR/QALY
6,4 LEH/ES

41304 EUR/QALYG

25:5:65E:85 17,2 MEUR

112 ICC  615LY 4,7 LEH/ES
2041 EH 1107 OALY 30:5:65E:85 16,1 MEUR
Q 143I1CC 720LY
1725 EH 1248 QALY
2738 EURAQLYG ° 30:5:85 18,1 MEUR
RElENES 143ICC 720 LY

25:5:35HPV:5:65E:85 17,9 MEUR 1725 EH 1248 QALY

-»| 98 ICC 509 LY
2169 EH 985 QALY




Uusi seulontasuositus:
25-65 -vuotiaat naiset seulotaan 5-vuoden valein,
HPV-testi Papa-testin tilalle 35-vuotiaista lahtien

Nykykaytanto UuS
: . Muutos
2008 | mallivdestdssa* | SUOSItUS

SyOpatapaukset 150 135 98| -27%
Esiastetapaukset| 2800 2300 2170 -6 %
Menetetyt 1000 800 510 -36 %
elinvuodet

M€ 41,0 34,0 17,9 -47%

*Mallivaeston syntyvyys 29 000 tyttb6a




HPV-rokote

e Tulee kansalliseen rokotusohjelmaan 2013

e Kohteena 11-12 vuotiaat tytot

e Catch-up ensimmaisen vuoden aikana 15
vuotiaisiin asti.

e Jatkossa myo0s pojat?

e Kilpailutus rokotteesta kaynnissa

e Molemmat yhta kustannusvaikuttavia ja
saastavat terveydenhuollon kustannuksia



