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Sytologisen papa-ndytteen korrelaatio biopsia- tai loop-konisaationdytteessd todettuun
histologiaan vaihtelee eri tutkimusten vélilld. Liséksi sytologisten ja histologisten muutosten
luokittelussa ja tulkinnassa on todettu eroja eri patologien ja eri laboratorioiden vililld. Tamén
tutkimuksen tarkoitus on selvittdd minkalaisia histologisia muutoksia 10ytyy eri sytologisten
papa-muutosten  taustalta ~ Oulun  yliopistollisessa  sairaalassa  (OYS).  Liséksi
tutkimustavoitteena oli katsoa, toteutuvatko Euroopan Kolposkopiayhdistyksen (EFC)
asettamat laatukriteerit OYS:ssa. Lisdksi tutkimuksen avulla saataisiin mahdollisesti tietoa,
onko endocervix- eli strich-ndytteestd hyotyéd diagnostiikassa.

Aineistona oli vuonna 2015 OYS:ssa naistentautien poliklinikalla tehdyt kolposkopiat eli
kohdunkaulan tdhystykset. Aineisto on kerétty retrospektiivisesti potilastietojarjestelmasta.
Tutkimukseen otettiin mukaan 347 potilasta, joiden tulosyyni oli papa-muutos, ja jotka sen
papa-muutoksen vuoksi tulivat ensimmadiselle kidynnille aikaisintaan vuonna 2014. Potilaista
kerattiin tiedot SPSS-ohjelmaan. Tulokset analysoitiin kdyttamalla ristiintaulukointia.

Téassd tutkimuksessa HSIL-papan vuoksi otettiin kohdunkaulasta biopsiat 59 potilaalta:
taustalta 10ytyi histologisesti 16 (27,1 %) potilaalta LSIL tai lievempi muutos, 40 (67,8 %)
potilaalta HSIL-tasoinen muutos, 2 (3,4 %) potilaalta adenokarsinooma in situ —muutos, ja 1
(1,7 %) potilaalta levyepiteelikarsinooma. HSIL-papan vuoksi tehtiin loop-konisaatio joko
suoraan tai biopsioiden jdlkeen 102 potilaalle: taustalta 16ytyi 20 (19,6 %) potilaalta LSIL tai
lievempi muutos, 74 (72,5 %) potilaalta HSIL-tasoinen muutos, 4 (3,9 %) potilaalta AIS, 3
(2,9 %) poti-laalta levyepiteelikarsinooma, ja 1 (1,0 %) potilaalta adenokarsinooma.

Téssd tutkimuksessa poistetuissa loop-konisaateissa oli 79,3 % tapauksista CIN2+ tasoinen
muutos, kun EFC:n laatukriteerin 1. mukaan véhintddn 85 %:ssa poistetuista loop-
konisaateissa tulisi olla vahintdin CIN2-tasoinen muutos. EFC:n laatukriteeri 2. mukaan
kolposkopia tulisi olla aina tehtynad ennen poikkeavan sytologian loop-konisaatiohoitoa, tima
kriteeri toteutuu OYS:ssa. EFC:n kriteerin 3. mukaan dysplasian tulisi olla poistettu 80 %
tehdyissd loop-konisaateissa, tdssd aineistossa marginaalit olivat puhtaat 56,8 %:ssa
tapauksista. Strich-ndytteen hyoddyllisyyden arvioiminen osoittautui haastavaksi. Tdméan
tutkimuksen perusteella vaikuttaisi, ettd se on spesifinen mutta hyvin epidsensitiivinen
tutkimus.

Avainsanat: kolposkopia, papa-ndyte, sytologia, histologia, loop-konisaatio, strich-niyte
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1 JOHDANTO

Kohdunkaulan syopa on maailmanlaajuisesti yleinen syopa. Suomessa siihen sairastuu
vuosittain n. 150—160 naista (Suomen Syoparekisteri). Syovén kehittymisen edellytys on
pitkittynyt korkean riskin HPV-infektio (Suomalaisen Ladkédriseuran Duodecimin ja Suomen
Kolposkopiayhdistyksen asettama tyoryhmaé., 2016). Kohdunkaulan syovén esiasteita voidaan
hoitaa, ja ndin estdd syovin kehittyminen. Esiasteita seulotaan papa-néytteiden avulla 3-5
vuoden vilein. Seulonnan myd6té estetddn yli 80§ % kohdunkaulan sydvistd. Kohdunkaulan
syovin seulonta voidaan toteuttaa myos HPV-testin avulla. Useat Euroopan maat ovat jo
siirtyneet HPV-testiseulontaan, ja myos Suomessa Kdypa hoito —suositus suosittelee HPV-
testipohjaiseen seulontaan siirtymistd. (Anttila et al., 1999; Suomalaisen Ladkériseuran

Duodecimin ja Suomen Kolposkopiayhdistyksen asettama tydoryhma., 2016)

Seulonnassa l9ytyneet jatkotutkimuksia vaativat 16ydokset tutkitaan kolposkopialla.
Kolposkopian yhteydessé otetaan yleensd koepaloja, eli histologisia ndytteitd (Suomalaisen
Ladkariseuran Duodecimin ja Suomen Kolposkopiayhdistyksen asettama tyoryhma., 2016).
Sytologisen papa-16ydoksen korrelaatio biopsian histologiseen muutokseen vaihtelee eri
tutkimuksissa. Muutosten sytologisessa ja histologisessa luokittelussa on myos todettu
kohtalaisen suuria eroja eri tutkijoiden vililld (interobserver variation) (Gage et al., 2013;
McCluggage et al., 1996; Sideri, Schettino, Spinaci, Spolti, & Crosignani, 1995). Téssa
tutkimuksessa selvitetddn, miten valitussa tutkimusaineistossa sytologiset 16ydokset

korreloivat muutoksen histologiaan.

EFC eli European Federation of Colposcopy on luonut laatukriteerit kolposkopioita varten.
Laatukriteerien mukaan 85 %:ssa poistetuista loop-konisaateissa tulisi olla véhintdan CIN 2-
tasoinen muutos. Kolposkopia tulisi aina olla tehtynd ennen poikkeavan sytologian loop-
konisaatiohoitoa. Laatukriteerien mukaan dysplasian tulisi olla kokonaan poistettu 80 %
tehdyissd loop-konisaatioissa, eli marginaalien tulisi olla puhtaat 80 % tapauksista.
Sairauskertomuksessa tulisi olla dokumentoitu, onko portion skvamokolumnaarinen
juonktioalue néhty vai ei (100 %). Kolposkopioita tulisi tehdé vihintdén 50 /vuosi/henkilo,
kun on kyse lieviasteisista soluldyddksistd ja 50 /vuosi/henkild, kun on kyse vahva-asteisista
soluldydoksistd. (Moss et al., 2013) Tdmén tutkimuksen tavoitteena on selvittdd myds, kuinka

nidma laatuvaatimukset toteutuvat Oulun yliopistollisessa sairaalassa.



2 TUTKIMUKSEN TEOREETTINEN TAUSTA

2.1 Kohdunkaulasyovin epidemiologiaa

KohdunkaulasyOpéén sairastui vuonna 2015 162 naista Suomessa (Suomen syOpérekisteri, ).
Vuonna 2015 kohdunkaulan sydpa oli 20. yleisin naisten syopd Suomessa. Ennen
kohdunkaulasydvén seulonnan alkua se oli kolmanneksi yleisin naisten syop4, ja vield 60-
luvun alussa kohdunkaulasyopid todettiin n. 400 vuosittain, katso kuva 1. 90-luvulta ldhtien
kohdunkaulasydvén insidenssi on kdintynyt nousuun alle 40-vuotiailla naisilla, katso kuvat 2

ja 3 (Suomen syoparekisteri, ).

© Suomen Sydparekisteri 27.10.2017
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Kuva 2. Kohdunkaulan syovan ilmaantuvuus (/100 000) Suomessa vuosina 1987-2015.
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Kuva 3. Kohdunkaulan sy6vén ilmaantuvuus ikdryhmittdin vuosina 2011-2015 Suomessa.



Maailmanlaajuisesti kohdunkaulasydpa on naisten kolmanneksi yleisin syop4, ja sithen
sairastui vuonna 2012 arviolta 512 000, ja kuoli 266 000 naista (WHO, 2017). Suurin osa

kohdunkaulansydvistd todetaan kehitysmaissa.

2.2 Kohdunkaulasyovén riskitekijit

Kohdunkaulasydvén keskeinen riskitekijd on HPV-infektio (Suomalaisen Léédkériseuran
Duodecimin ja Suomen Kolposkopiayhdistyksen asettama tydryhma., 2016).
Kohdunkaulasyovin esiasteiden kehittyminen edellyttidd korkean riskin HPV-infektion
pitkittymistd. Yli 6 kk kestdnyt HPV-infektio suurentaa riskid saada kohdunkaulasyovin
esiastemuutoksia (Suomalaisen Ladkariseuran Duodecimin ja Suomen
Kolposkopiayhdistyksen asettama tyoryhma., 2016). Suomessa 77 % invasiivisista

kohdunkaulasyovisté johtuu HPV 16 tai -18 infektiosta (HPV information centre.2017).

HPV-infektio levidd péadasiallisesti seksin vilitykselld (Bosch & de Sanjose, 2007). HPV-
infektion riskitekijoitd ovat seksikumppanien runsaus, seksikumppanien riskinen
sukupuolikdyttdytyminen ja immunosuppressio (Leinonen M, Anttila, ja Nieminen P, 2015;
Suomalaisen Ladkériseuran Duodecimin ja Suomen Kolposkopiayhdistyksen asettama
tyoryhma., 2016). Yhdyntdjen varhaisesta aloittamisiésté itsendisend riskitekijand HPV-
infektioon on ristiriitaista tietoa (Leinonen M, Anttila, ja Nieminen P, 2015; Suomalaisen
Ladkariseuran Duodecimin ja Suomen Kolposkopiayhdistyksen asettama tyoryhma., 2016).
Lisdksi kohdunkaulasyovén riskitekijoitd ovat tupakointi ja muut gynekologiset infektiot.
(Bosch & de Sanjose, 2007; Suomalaisen Ladkériseuran Duodecimin ja Suomen
Kolposkopiayhdistyksen asettama tyoryhma., 2016). Tupakan poltto yhdessa pitkittyneen
HPV-infektion kanssa lisdd kohdunkaulasyopédvaaraa (Bosch & de Sanjose, 2007).
Ehkdisypillereiden ja gynekologisten infektioiden itsendisté riskitekijavaikutusta on ollut

vaikea todentaa (Leinonen M, Anttila, ja Nieminen P, 2015).

HPV (human papilloma virus) on pieni DNA-virus, jolla on n. 8000 emésparia (de Villiers,
Fauquet, Broker, Bernard, & zur Hausen, 2004). HP-virukset infektoivat ihon ja limakalvojen
epiteelisoluja. Eri HPV-tyyppejé tiedetddn olevan yli 118, ja ndistéd yli 40 voi aiheuttaa
genitaalialueen infektioita (de Sanjose et al., 2010; de Villiers et al., 2004). 12 HPV-tyyppid

on luokiteltu karsinogeenisiksi eli ihmiselle sydpévaarallisiksi. [ARC (International Agency



for Research on Cancer) on luokitellut korkean riskin HPV-tyypeiksi (hrHPV) 16, 18, 31, 33,
35, 39,45, 51, 52, 56, 58 ja 59 (IARC, 2012). Yleisimmét kohdunkaulansyovén yhteydessé
esiintyviat HPV-tyypit ovat 16, 18, 31, 33, 35, 45, 52, ja 58 (de Sanjose et al., 2010). Ulkoisia
kondyloomia aiheuttavat HPV 6 ja 11 eivit ole syOpévaarallisia (Leinonen M, Anttila, ja

Nieminen P, 2015).

HP-viruksen genomissa on kolme onkogeenia, E5, E6 ja E7, jotka muokkaavat
transformaatioprosessia, kaksi sditelyproteiinia, E1 ja E2, jotka muokkaavat transkriptiota ja
replikaatiota, ja kaksi rakenneproteiinia, L1 ja L2, jotka muodostavat kapsidin eli viruksen
proteiinikuoren (de Villiers et al., 2004). HPV:n geenit voidaan jakaa my6s “’varhaisiin
geeneihin” (E1, E2, E4, ES, E6 ja E7) ja “myo6hiisiin geeneihin” (L1 ja L2) (Leinonen M,
Anttila, ja Nieminen P, 2015). Varhaisten geenien koodaamista proteiineista E6 sitoutuu p53-
proteiiniin ja E7 retinoblastooma-proteiiniin estden sen toiminnan. Varhaisten geenien
ilmentdmat proteiinit edesauttavat virus-DNA:n monistumista, héiritsevit solunjakautumista,
ja estdvit isdntdsolun DNA:n korjausmekanismeja. Tdma voi johtaa solujen muuttumiseen
pahanlaatuisiksi (Leinonen M, Anttila, ja Nieminen P, 2015). Korkean riskin HPV-infektio
voi siis pitkittidd epiteelisolun normaalia elinikdd (immortalization) ja ndin altistaa

kohdunkaulasyoville (Munger & Howley, 2002).

2.3 Preventio

Kohdunkaulasydvén seulonta kuuluu Suomessa sydpien seulontaohjelmaan. Seulonnan
tavoitteena on vihentdd kohdunkaulasyopid ja sen aiheuttamia kuolemia (Suomalaisen
Ladkariseuran Duodecimin ja Suomen Kolposkopiayhdistyksen asettama tyoryhma., 2016).
EU:n seulontasuosituksen mukaan kohdunkaulasyévén seulonta tulisi aloittaa 25-30-
vuotiaana, ja sitd tulisi jatkaa vihintddn 60 vuoden ikéén, 3-5 vuoden seulontavilein (Arbyn et
al., 2010). Suomessa kohdunkaulasydpéseulonta on kohdistettu 30—60 vuotiaisiin naisiin,
seulonta toteutetaan 5 vuoden vélein (Valtioneuvoston asetus seulonnoista 2011). Joissakin
kunnissa seulotaan my®6s 25- vuotiaasta ldhtien tai 65 ikdvuoteen asti. Suomalaisen
Léaédkariseuran Duodecimin ja Suomen Kolposkopiayhdistyksen asettama tyoryhma
suosittelee, ettd seulontaa jatkettaisiin valtakunnallisesti 65 vuoden ikédn asti (Suomalaisen

Ladkariseuran Duodecimin ja Suomen Kolposkopiayhdistyksen asettama tyoryhma., 2016).



Vuonna 2015 Suomessa papa-seulontoihin kutsuttiin 242 923 naista, joista 168 215 naista
(69,2 %) osallistui seulontaan (Suomen syopérekisteri, 2017). Kohdunkaulasydvén seulonta
aloitettiin Suomessa asteittain vuonna 1963 (Anttila et al., 1999). Tutkimuksissa on havaittu,
ettd organisoidulla, viestopohjaisella seulonnalla voidaan ehkéisti yli 80 %
kohdunkaulasyovistd, ja niiden aiheuttamista kuolemista (Suomalaisen Léékéariseuran
Duodecimin ja Suomen Kolposkopiayhdistyksen asettama tyoryhma., 2016). Suomessa noin
kaksi kolmasosaa papa-néytteistd otetaan kuitenkin seulontaohjelman ulkopuolella, ja 80%
kaikista esiastemuutoksista 10ytyy titd kautta (Leinonen M, Anttila, ja Nieminen P, 2015;
Suomalaisen Ladkériseuran Duodecimin ja Suomen Kolposkopiayhdistyksen asettama
tyoryhma., 2016). Niitd seulontaohjelman ulkopuolisia papa-néytteitd otetaan kuitenkin liian
nuorilta, alle 25-vuotiailta naisilta, joilla kohdunkaulasy6péa ei juuri esiinny (Leinonen M,

Anttila, ja Nieminen P, 2015).

Kohdunkaulasydvin seulonnassa kéytetddn papa-testid tai hrHPV-testid. HrHPV-testi on
seulonnassa herkempi mutta epitarkempi verrattuna perinteiseen papa-néytteeseen. Eli
hrHPV-testi tunnistaa solumuutokset herkemmin, mutta testid kéytettdessa tulee myos
enemman vaarid positiivisia tuloksia. HrHPV-testi on papa-koetta keskimaarin 20—-40%
herkempi kohdunkaulan esiasteiden ja sydvén toteamisessa (Leinonen M, Anttila, ja
Nieminen P, 2015). HrHPV-seulonta vdhentdd kohdunkaulasydvin ilmaantuvuutta vahintién
yhté paljon kuin papa-néytteelld tehty seulonta. (Suomalaisen Lédkéariseuran Duodecimin ja
Suomen Kolposkopiayhdistyksen asettama tyoryhma., 2016) Alle 30-vuotiailla henkil6ill&
HPV-infektion prevalenssi on suuri (15-25%), ja suuri osa muutoksista paranee ilman hoitoa
(Lester & Wilson, 1999). Tamin vuoksi 25-29-vuotiailla naisilla kohdunkaulasydvin seulonta
tehddin papa-kokeella (Suomalaisen Ladkériseuran Duodecimin ja Suomen
Kolposkopiayhdistyksen asettama tyoryhmaé., 2016). Eurooppalaisen suosituksen mukaan
papa-testin ja hrHPV-testin yhdistdmistd seulonnassa ei suositella (Arbyn et al., 2010).
Suomessa HrHPV-testipositiiviset jatkotutkitaan sytologisella niytteelld (Suomalaisen

Ladkariseuran Duodecimin ja Suomen Kolposkopiayhdistyksen asettama tyoryhma., 2016).

Sydpédseulonnalla on myos haittoja (Leinonen M, Anttila, ja Nieminen P, 2015). Seulonnassa
voidaan 10ytd4 esiasteita ja lievid HPV-muutoksia, jotka eivét tulisi ilmi ilman seulontaa,
eivitkd etenisi potilaan elinaikana syovéksi. (Suomalaisen Ladkériseuran Duodecimin ja
Suomen Kolposkopiayhdistyksen asettama tydryhma., 2016) Itsestddn paranevien muutosten
hoito maksaa terveydenhuollolle, ja liséksi aiheuttaa turhaa ahdistusta ja syovin pelkoa

(Leinonen M, Anttila, ja Nieminen P, 2015). Ongelmana on se, ettei tiedetd mitkd muutoksista
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etenevit ja mitkd paranevat ilman hoitoa (Leinonen M, Anttila, ja Nieminen P, 2015). Papa-
ndytteitd ’seulontaluonteisesti” ei tulisi ottaa alle 25 vuotiailta, silld se ei vdhennd
kohdunkaulasydvén ilmaantumista, ja se aiheuttaa haittaa ja lisdkustannuksia (Suomalaisen

Ladkariseuran Duodecimin ja Suomen Kolposkopiayhdistyksen asettama tyoryhma., 2016).

Kohdunkaulasyopéé ehkaistddn myos rokotuksilla. Kaytossd on kolme HPV-infektiota
ehkiisevii rokotetta. Rokotuksen teho riippuu HPV-infektiostatuksesta: mikili naisella ei ole
ollut HPV-infektiota, on rokotteen teho rokotteen siséltdmille HPV-tyypeille high grade
esiastemuutosten estossa 93—100 %. Mikali naisella on HPV-infektio ennen rokottamista, on
rokotusten teho 30—44% luokkaa. Rokotekattavuuden lisdéntyessd laumasuoja paranee.
Suomessa on aloitettu vuonna 2013 syksylla HPV-rokotukset, kohdeviestona 11-12-vuotiaat
tytot. Lisdksi alkuvuosina on rokotettu tyttdja 15-vuotiaaksi asti. Rokoteohjelman kattavuus
on alueittain kuitenkin ollut vain 60—70% tienoilla, jolloin laumasuoja kérsii. My6s poikien
rokottaminen olisi kannattavaa laumasuojan ja henkilokohtaisen edun vuoksi.
Seulontaohjelmaa tiytynee péivittdd ja kehittdd, kun rokotetut saavuttavat seulontaidn.
(Suomalaisen Lédkériseuran Duodecimin ja Suomen Kolposkopiayhdistyksen asettama

tyoryhma., 2016)

2.4 Bethesda-luokittelu

Papa-niytteen tulkinnassa kiytetdin Bethesda-systeemin luokitusta (Bethesda 2014), katso
taulukko 1 (Suomalaisen Lidkariseuran Duodecimin ja Suomen Kolposkopiayhdistyksen
asettama tyoryhmad., 2016). Aiemmin kéytettiin papanumeroluokitusta, josta on siirrytty
Bethesda-systeemin luokitukseen vuonna 2006. Bethesda-luokittelussa on jaettu
epiteelimuutokset epiteelisoluatypioihin ja ei-epiteelisoluatypioihin. Epiteelisoluatypiat
jaetaan levyepiteeli- ja lieridepiteeliatypioihin. Levyepiteeliatypioita ovat ASC-US, ASC-H,
LSIL, HSIL ja levyepiteelikarsinooma. Lieridepiteeliatypioita ovat AGC-NOS, AGC-FN ja
adenokarsinooma. Suurin osa kohdunkaulan sydvén esiasteista on levyepiteelistd 1dht6isin,
Suomessa n. 30 % uusista kohdunkaulan syovisti on lieridepiteelialkuisia (Kitchener, Castle,

& Cox, 2006; Suomen sydparekisteri, ).

Mikili papa-ndytteen sytologia on normaali, se ilmoitetaan vastauksessa ~ei

epiteelisoluatypiaa”. Mikaéli papa-nédytteessd on soluatypiaa, ovat jatkoselvittelyt aiheellisia.



(Suomalaisen Lédkériseuran Duodecimin ja Suomen Kolposkopiayhdistyksen asettama

tydryhmé., 2016).

Taulukko 1. Bethesda-jirjestelmi 2014
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Luokitus

Vastaus

Naytetyyppi

Sivelyvalmiste, neste-papa, muu

Néytteen edustavuus

Riittdva

Riittavé, lieridsolut puuttuvat

Tulkinta epdvarma (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

Ehkéisykierukan aiheuttama muutos

Muut ei-neoplastiset muutokset

Endometriaalisia soluja yli 50-vuotiaalla

Lieriosoluja kohdunpoiston jilkeen

Atrofia

Sytolyysi

Levyepiteeliatypia

ASC-US

ASC-H (HSIL ei poissuljettavissa)

LSIL (lievé epiteelivaurio)

HSIL (vahva epiteelivaurio)
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Levyepiteelikarsinooma

Lieridepiteeli AGC-NOS endoserviksin soluissa, merkitys

epaselvd

AGC-FN endoserviksin soluissa, epdily

neoplasiasta

Endometriumin soluissa, merkitys epéselva

Endometriumin soluissa, epdily neoplasiasta

Alkuperd ei médritettdvissd, merkitys

epaselva

Alkuperd ei mééritettivissi, epdily

neoplasiasta

Adenokarsinooma in situ

Adenokarsinooma

Hormonivaikutus Kypsyysindeksi

Vastaa ik ja esitietoja

Ei vastaa ikdi ja esitietoja (syy)

Ei voida tulkita (syy)

2.5 Kohdunkaulan solumuutosten luokittelu

Kolposkopian yhteydessa otetaan kohdunkaulan, eméittimen tai ulkosynnytinten alueelta
koepalat histologista tutkimusta varten. Kolposkopia tarkoittaa kohdunkaulan, eméttimen ja
ulkosynnyttimien alueen tutkimusta 6-40 kertaisella suurennuksella optisen laitteen avulla
(Suomalaisen Ladkdriseuran Duodecimin ja Suomen Kolposkopiayhdistyksen asettama
tyoryhma., 2016). Apuna kiytetddn etikkahappo-keittosuolaliuosta tai jodiliuosta, joka virjaa
poikkeavia alueita, jotta saadaan koepalat poikkeavilta alueilta. Etikkahappo vérjda dysplasia-
alueet valkoiseksi. Jodiliuos on ruskeaa, ja dysplasia-alueet jdévit jodinegatiivisiksi eli eivét

varjdydy ruskeaksi vaan jadvit keltaiseksi.

Aikaisemmin histologiset muutokset luokiteltiin CIN 1-3. CIN I kuvasi lievada

kypsymishéiriotd, CIN II vahdistid kypsymishéiriotd ja CIN I1I vahvaa kypsymishéiriota.
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Uuden WHO 2014 -luokituksen mukaisesti muutokset jactaan LSIL- (lievd-asteinen
levyepiteelimuutos) ja HSIL- (vahva-asteinen levyepiteelimuutos) muutoksiin. CIN I-luokka
vastaa LSIL-muutosta ja CIN II-III-luokat HSIL-muutosta, katso taulukko 2. LSIL paranee
usein itsestddn. HSIL on pysyvampi kuin lievd muutos, ja se hoidetaan loop-konisaatio- eli

sdahkosilmukkahoidolla. (Anttila et al., 1999)

Taulukko 2. Kohdunkaulan levyepiteelin histologisten ja sytologisten luokitusten ja HPV-
kategorian vastaavuus, mukailtu Kdypé hoito —suosituksesta (Suomalaisen La&kéiriseuran

Duodecimin ja Suomen Kolposkopiayhdistyksen asettama tydryhma., 2016).

Histologia (WHO Histologia (WHO Sytologia (Bethesda  HPV-kategoria

2014) 2003) 2014)

LSIL CINI ASC-US/LSIL matala ja korkea
riski

HSIL CIN2 HSIL (ASC-H) korkea riski

HSIL CIN3 HSIL (ASC-H) korkea riski

Histologisten ndytteiden tulkinnassa on eroja eri patologien ja eri laboratorioiden vélilla
(Gage et al., 2013; McCluggage et al., 1996; Sideri et al., 1995; Stoler, Schiffman, & Atypical
Squamous Cells of Undetermined Significance-Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion
Triage Study (ALTS) Group, 2001). Tutkimuksissa on havaittu, ettd CIN1-muutoksen
erottaminen normaalista on erityisen haastavaa (Gage et al., 2013). Stoler ym. (2001)
tutkimuksessa lievien muutosten osalta histologisen tulkinnan toistettavuus osoittautui
heikoksi: toinen patologi oli 16ydoksestd yhtenevad mieltd 42,6 %:ssa tapauksista toisen
patologin kanssa CIN1-muutoksesta (Stoler et al., 2001). Lisdksi tutkimuksissa osa
laboratorioista on kiyttanyt, ja osa ei ole kéyttinyt pl6ink4a-viarjdystd, joka voi selittdd eri

laboratorioiden vilisié tulkintaeroja, erityisesti koskien CIN2-kategoriaa (Gage et al., 2013).

2.6 Kohdunkaulasyovin esiasteiden luonnollinen kulku

Pitkittynyt HPV-infektio on syovén esiasteiden ja kohdunkaulan syovin riskitekija. HPV-
infektio kestdd keskiméirin 8 kk 13-23-vuotiailla naisilla, ja jopa 90 % infektioista paranee

kahdessa vuodessa (Suomalaisen Ladkariseuran Duodecimin ja Suomen
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Kolposkopiayhdistyksen asettama tyéryhma., 2016). Suomalaisessa aineistossa 25-vuotiailla
naisilla infektio parani n. 50 %:lla 6 vuodessa (Louvanto, Syrjanen, Rintala, Grenman, &
Syrjanen, 2010). Riskié infektion pitkittymiseen lisddvit korkeampi ikd, useamman HPV-
tyypin aiheuttama tulehdus, ja korkean riskin HPV-tyypit (Louvanto et al., 2010). Korkean
riskin HPV-tartunta kesti yleensd kauemmin kuin matalan riskin HPV-infektio (Leinonen

M, Anttila, ja Nieminen P, 2015; Louvanto et al., 2010).

Syovén esiasteista histologinen LSIL paranee usein itsestdin seurannassa, ja vain n. 10 %
muutoksista etenee HSIL-tasoisiksi (Cox, Schiffman, & Solomon, 2003; Suomalaisen

Léaédkariseuran Duodecimin ja Suomen Kolposkopiayhdistyksen asettama tyoryhma., 2016).

Histologisen HSIL-muutoksen osalta sy0pariskin on arvioitu olevan ainakin 12 %. Kuitenkin
spontaania paranemista voi tapahtua noin kolmasosalla. Nuoremmilla naisilla spontaani
paranemistaipumus on suurempi verrattuna vanhempiin naisiin. (Suomalaisen Ladkariseuran
Duodecimin ja Suomen Kolposkopiayhdistyksen asettama tydryhma., 2016). 30-60-vuotiailla
naisilla histologisista HSIL-muutoksista 16-39 % kehittyisi hoitamattomina sydviksi 5-12

vuoden kuluessa (van Oortmarssen & Habbema, 1991).

Lieridsolumuutosten ja adenokarsinooma in situ:n luonnollista kulkua ei tunneta tarkkaan
(Suomalaisen Ladkéariseuran Duodecimin ja Suomen Kolposkopiayhdistyksen asettama
tyoryhma., 2016). Tutkimuksissa on havaittu adenokarsinooma in situn (AIS) osalta, ettid
loopkonisaation jdlkeen muutosta on jiljelld vield 0-44% tapauksista, kun marginaalit olivat
konisaatissa puhtaat, ja marginaaleihin ulottuvassa muutoksessa vastaava luku oli jopa 80%

(Krivak et al., 2001).

2.7 Esiastemuutosten diagnostiikka ja hoito

Esiastemuutosten diagnostiikka perustuu papa-nédytteseen tai hrHPV-testiin, sekd
kolposkopiaan ja sen yhteydessé otettaviin histologisiin ndytteisiin (Suomalaisen
Ladkariseuran Duodecimin ja Suomen Kolposkopiayhdistyksen asettama tyoryhma., 2016).

Histologiset ndytteet saadaan joko biopsoimalla tai loopkonisaatiolla.

Papa-néyte tulee ottaa (seulonnan ulkopuolella), jos potilaalla on toistuvia

yhdyntéverenvuotoja, vélivuotoja, tai jatkuvaa poikkeavaa valkovuotoa. Liséksi papa-nédyte



15

on otettava, mikili kohdunnapukassa on makroskooppisia muutoksia, kuten kondyloomia.
Myos pitkittyneiden eméttimen ja ulkosynnyttimien vaivojen vuoksi on syytd ottaa papa-
ndyte. (Suomalaisen Ladkériseuran Duodecimin ja Suomen Kolposkopiayhdistyksen asettama
tyoryhma., 2016) Papa-ndytettd ei tulisi ottaa alle 20-vuotiailta, koska HPV-infektio on usein
ohimenevi ja 90 % infektioista paranee kahden vuoden kuluessa (Suomalaisen Ladkériseuran

Duodecimin ja Suomen Kolposkopiayhdistyksen asettama tydryhma., 2016).

Papa-néytteessd havaittavat lierid- tai levyepiteeliatypiat ovat aina jatkoselvittelyn aihe
(Suomalaisen Léadkériseuran Duodecimin ja Suomen Kolposkopiayhdistyksen asettama
tyoryhma., 2016). Mikaéli papa-néytteessd on toistuvasti ASC-US, 2-3 kertaa 12-24
kuukauden aikana, suositellaan tehtavéksi kolposkopia 6 kuukauden kuluessa. Kolposkopiaa
suositellaan my0s 6 kuukauden kuluessa, mikali yli 30 vuotiaalla on hrHPV -testi positiivinen.
LSIL-muutoksen suhteen kolposkopiaa suositellaan sytologin suosituksen mukaan (alle 30
vuotiaat), ja yli 30 vuotiaiden osalta kolposkopia tulisi tehdad 6 kuukauden kuluessa. ASC-H-
ja HSIL-muutos papassa edellyttdd kolposkopiaa 1 kuukauden kuluessa.
Lieridepiteelisolumuutoksista AGC-NOS papa-néytteessé edellyttdad kolposkopiaa 2
kuukauden kuluessa, tai sytologin suosituksen mukaan. Mikéli papa-ndytteessd on AGC-FN
tai AIS, tulisi kolposkopia tehdd 1 kuukauden kuluessa. Irtosolukokeen herkkyys tunnistaa
syovén esiasteita on 30-90 %, mutta HSIL-tasoisen muutoksen osalta herkkyys ja tarkkuus on
noin 90 % (Suomalaisen Liadkariseuran Duodecimin ja Suomen Kolposkopiayhdistyksen

asettama tyoryhmad., 2016).

Kolposkopiassa tarkastellaan erityisesti kohdunnapukan transformaatio- eli muuntumisaluetta,
joka voidaan jakaa kolmeen tyyppiin: tyyppi 1 (muutosalue on kokonaan ektoservikaalinen,
junktio on kokonaan nikyvissd), tyyppi 2 (muutos sijaitsee osittain kohdunkaulakanavassa,
mutta junktio saadaan kokonaan nikyviin), ja tyyppi 3 (muutos sijaitsee osittain tai kokonaan
kohdunkaulakanavassa ja junktiota ei saada kokonaan nidkyviin) (Suomalaisen Ladkariseuran
Duodecimin ja Suomen Kolposkopiayhdistyksen asettama tydoryhmad., 2016). Kolposkopian
yhteydessa otetaan usein kudosndytteitd. Laaja-alaisista muutoksista on suositeltavaa ottaa
useita kudosndytteitd (Suomalaisen Ladkériseuran Duodecimin ja Suomen
Kolposkopiayhdistyksen asettama tyoryhma., 2016). Mikali epdillddn histologista HSIL-
muutosta, tai lieridsolumuutosta, ja muutos ulottuu cervix-kanavan sisdosaan, suositellaan
biopsioiden sijaan ottamaan néyte sahkosilmukalla (loopkonisaatio) (Suomalaisen
Ladkariseuran Duodecimin ja Suomen Kolposkopiayhdistyksen asettama tyoryhma., 2016).

Kéypé hoito-suosituksen mukaan on aina ilmoitettava syy, mikéli kolposkopian yhteydessa ei
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oteta ndytteitd. Kdypa hoito — suosituksen mukaan rutiininomaisesta endocervix- eli strich-

nidytteesti ei ilmeisesti ole hyotya (ndytonaste B).

Kolposkopiassa otettujen biopsioiden histologia kertoo yleensi kohdunkaulan todellisesta
tilanteesta paremmin kuin sytologinen ndyte, mutta loopkonisaatiossa saatu diagnoosi voi
poiketa biopsiandytteen diagnoosista jopa yli kolmasosassa tapauksista (Heatley & Bury,
1998; Suomalaisen Léaédkériseuran Duodecimin ja Suomen Kolposkopiayhdistyksen asettama
tyoryhma., 2016). Histologisessa diagnostiikassa tutkimustuloksen toistettavuus on vahvojen
muutosten osalta kohtalaisen hyvid, mutta lievien (LSIL) muutosten osalta huono
(Suomalaisen Léadkériseuran Duodecimin ja Suomen Kolposkopiayhdistyksen asettama

tydryhmé., 2016).

Toimenpiteisiin ryhtyminen arvioidaan sytologisten niytteiden, kolposkopian ja histologisten
ndytteiden yhteistuloksen perusteella (Suomalaisen Ladkériseuran Duodecimin ja Suomen
Kolposkopiayhdistyksen asettama tyéryhma., 2016). Yleensa histologinen diagnoosi tulee
olla selvilld ennen hoitoa, mutta poikkeuksena on vahvojen muutosten hoito suoraan, ”select
and treat” - menetelmélld (Suomalaisen Lédkiriseuran Duodecimin ja Suomen
Kolposkopiayhdistyksen asettama tyoryhma., 2016). ”Select and treat” —hoitoa eli vilitonta
hoitoa voidaan kayttiad, mikali papa-16ydos on HSIL ja kolposkooppinen 16ydds vastaa HSIL-
muutosta, tai jos potilaalla on transformaatioalue tyyppi 3 ja HSIL tai ASC-H papassa, tai jos
papa-testissd on AGC-FN-muutos (Suomalaisen Ladkariseuran Duodecimin ja Suomen

Kolposkopiayhdistyksen asettama tyoryhma., 2016).

Histologisen LSIL-muutoksen (CIN1) hoitona on yleensi seuranta, mutta mikéli muutos
persistoi yli 24 kuukautta, voidaan muutos hoitaa lookonisaatiolla. Histologisen HSIL-
muutoksen hoito loop-konisaatiolla on aiheellista, koska spontaani paraneminen on
harvinaista. Poikkeuksena on alle 30-vuotiaiden HSIL-muutos, joka on kooltaan korkeintaan
kaksi neljénnestd ja joka vastaa aiemman luokittelun CIN2-muutosta, tdllaista muutosta
voidaan harkitusti seurata 6 kuukauden vélein, korkeintaan 2 vuoden ajan. Mikaéli histologisen
HSIL-muutoksen loopkonisaatiohoidon jilkeen marginaaleissa on HSIL-tasoista muutosta,
seurataan potilasta sytologisesti papa-ndytteelld, hrHPV-testilld ja kolposkopialla. Mikéli
potilaalla ei ole enédd raskaustoiveita, voidaan harkita uutta loopkonisaatiota. Vanhemmilla
potilailla toistuvissa loopkonisaatioissa todetut HSIL-muutokset marginaaleissa edellyttavét
kohdunpoiston harkintaa. (Suomalaisen Ladkériseuran Duodecimin ja Suomen

Kolposkopiayhdistyksen asettama tyoryhma., 2016)
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Lieriosolumuutosten osalta dysplasia luokitellaan aina adenokarsinooma in situ (AIS) —
tasoiseksi. Lieriosolumuutosten seuranta on haasteellista, ja timéin vuoksi AIS-muutokset
suositellaan hoidettavaksi kohdunpoistolla, ellei potilas toivo kohtua sééstivad menetelmaa.
Talloin voidaan harkita loop-konisaatiohoitoa. (Suomalaisen Ladkariseuran Duodecimin ja

Suomen Kolposkopiayhdistyksen asettama tydryhma., 2016)

Mikili papa-ndytteessd on AGC-NOS, eikd kolposkopiassa, hrHPV-testissd ja koepaloissa ole
16ydoksid, voidaan muutosta seurata, ja 12 kuukauden kuluttua tehddan papa-testi ja hrHPV-
testi. Mikili ndmai ovat negatiiviset, voi potilas siirtyd joukkoseulontoihin. Jos papa-
16ydoksend on AGC-FN, eikéd kolposkopiassa havaita spesifid 10ydostd, tehddén diagnostinen
loopkonisaatio. (Suomalaisen Ladkériseuran Duodecimin ja Suomen Kolposkopiayhdistyksen

asettama tyoryhma., 2016)

2.8 EFC:n kolposkopian laatukriteerit

EFC eli European Federation of Colposcopy on luonut laatukriteerit kolposkopioita varten.
Laatukriteerien mukaan 85 %:ssa poistetuista loop-konisaateissa tulisi olla vihintdén CIN 2-
tasoinen muutos. Kolposkopia tulisi aina olla tehtynd ennen poikkeavan sytologian loop-
konisaatiohoitoa. Laatukriteerien mukaan dysplasian tulisi olla kokonaan poistettu 80 %
tehdyissé loop-konisaatioissa, eli marginaalien tulisi olla puhtaat 80 % tapauksista.
Sairauskertomuksessa tulisi olla dokumentoitu, onko portion skvamokolumnaarinen
juonktioalue néhty vai ei (100 %). Kolposkopioita tulisi tehdd vahintdén 50 /vuosi/henkilo,
kun on kyse lievéasteisista soluloydoksistd ja 50 /vuosi/henkild, kun on kyse vahva-asteisista

soluloydoksistd. (Moss et al., 2013)

2.9 Seuranta ja ennuste

Hoidetun esiastemuutoksen jidlkeen kohdunkaulasyopariski on 2-5-kertainen verrattuna
vaeston keskiméardiseen sairastuvuuteen (Suomalaisen Ladkériseuran Duodecimin ja Suomen

Kolposkopiayhdistyksen asettama tyéryhma., 2016). Noin 60 % uusiutumista todetaan kahden
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vuoden sisélld hoidosta, ja hrHPV-testi on herkin hoidon residiivin osoittaja (Suomalaisen

Ladkdriseuran Duodecimin ja Suomen Kolposkopiayhdistyksen asettama tyoryhma., 2016).

Loop-konisaatio- eli séhkdsilmukkahoidon jilkeen kaikkia potilaita seurataan, ja
seurantatiheys ja — tapa méérdaytyy muutoksen vaikeusasteen mukaan. Hoidetun LSIL-
muutoksen jdlkeen tehdddn 6 kuukauden kuluttua papa- ja hrHPV-testi, joiden tulosten
mukaan tehdddn joko kolposkopia 6 kuukauden kuluttua, tai uudet nédytteet 24 kuukauden
kuluttua. Hoidetun HSIL-muutoksen jélkeen tehdédédn kolposkopia, papa- ja hrHPV-testi 6
kuukauden kuluttua, ja ndiden tulosten mukaan jatkoseuranta, joko kolposkopia 6 kuukauden
kuluttua tai 24 kuukauden kuluttua hrHPV-testi ja papa-ndyte. Uusiutuva HSIL-muutos
hoidetaan aina ekskisiolla, mieluiten loopkonisaatiolla. (Suomalaisen Laékériseuran

Duodecimin ja Suomen Kolposkopiayhdistyksen asettama tyoryhma., 2016)
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3 TUTKIMUKSEN TARKOITUS JA TUTKIMUSONGELMAT

Sytologisen Papa-16ydoksen korrelaatio biopsian histologiseen muutokseen vaihtelee eri
tutkimuksissa. Massadin tutkimuksen perusteella ASC-US-muutoksen histologia on 18 %
CIN L 5 % CIN 11, ja 4 % CIN III. Sytologisen LSIL-muutoksen taustalla oli histologisesti 25
% CIN 1, 11 % CIN 1II ja 6 % CIN III. HSIL- muutoksen histologia on 16 % CIN I, 10 % CIN
I, ja 23 % CIN III (Massad, Collins, & Meyer, 2001).

Luokittelussa on myds todettu kohtalaisen suuria eroja eri tutkijoiden viélilla (interobserver
variation) (McCluggage et al., 1996; Sideri et al., 1995; Stoler et al., 2001). On havaittu my®os,
ettd histologisten niytteiden tulkinnassa on eroja myo0s laboratorioiden vililla (Gage et al.,

2013).

Tamén tutkimuksen tarkoitus oli selvittdd, millaisia histologisia muutoksia 16ytyy eri papa-
muutosten taustalta Oulun yliopistollisessa sairaalassa. Liséksi tavoitteena oli selvittda,
kuinka hyvin EFC:n miérittelemét kolposkopian laatukriteerit toteutuvat OY S:ssa.
Mahdollisesti lisdksi tutkimuksen avulla saataisiin lisdinformaatiota, onko strich-néytteista
hy6tyd muutosten diagnostiikassa ja poiston laajuuden arvioinnissa. Lisdksi mahdollisesti

saadaan tietoa, kuinka usein muutokset persistoivat tai progredioivat.
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4 TUTKIMUKSEN AINEISTO JA MENETELMAT

4.1 Aineisto

Tutkimuksen aineistona oli kolposkopiakdynnit Oulun yliopistollisessa sairaalassa vuonna
2015, naistentautien poliklinikan huoneessa 6. Tiedot potilaista on keritty
potilasasiakirjamerkint6jen perusteella. Kaiken kaikkiaan tutkimuksen ajankohtana tehtiin
kolposkopia 550 potilaalle. Tutkimukseen otettiin mukaan 347 potilasta, joiden tulosyyni oli
papa-muutos, ja jotka sen papa-muutoksen vuoksi tulivat ensimmadiselle kdynnille aikaisintaan
vuonna 2014. Mukaan tutkimukseen otettiin potilaat, joille oli tehty loop-konisaatioita

aiemmin, mutta jotka tulivat kyseisen papa-muutoksen vuoksi ensikdynnille.

Tutkimuksesta rajattiin pois 203 potilasta. Tutkimuksesta jitettiin pois potilaat, joiden
ensikdynti kyseisen papa-muutoksen vuoksi oli ennen vuotta 2014. Aineistosta rajattiin pois
my0s potilaat, joilla oli jo todettu kohdunkaulan maligniteetti ennen vuotta 2014, tai joilta oli
poistettu cervix kohdunpoistoleikkauksen yhteydessa. Lisdksi joukossa oli potilaita, joiden
kayntisyy oli jokin muu kuin papa-muutos, myds tillaiset potilaat rajattiin pois. Muita
tulosyitd olivat esimerkiksi punajikéla, valkojikéald, vuotohiiriot, yhdyntékivut, ja ulkoiset

kondyloomat.

4.2 Menetelmit, datan analysointi

Potilasasiakirjamerkinnéistd kerdttiin SPSS-ohjelmaan seuraavat tiedot: potilaan iké, tulosyy
(papa-muutos), OY S:ssa otettu papa-ndytteen sytologia, OY S:ssa otetun papa-nédytteen
tulkinnut sytologi, mahdollisen biopsian histologia, hoitomuoto (seuranta vai loopkonisaatio),
loopkonisaatin histologia, loopkonisaation tekijd (nimi ja eval/el), loopkonisaation laatu” (eli
tuliko muutos kokonaan poistetuksi vai yltiko se resektioreunaan asti), high-risk HPV-néyte
(negatiivinen/positiitinen/korkean riskin 16/18), strich-ndyte, ja liséksi katsottiin parantuiko
muutos seurannassa seurantaryhmaissa ja loopkonisaatiolla hoidettujen ryhmaissa. Katso

taulukko 3.



21

Taulukko 3. Aineistosta SPSS-ohjelmaan kerétyt tiedot.

Kéyntipdiva

Nimi

Ika

Tulosyy (papa-muutos, Bethesda-luokka)

OYS:n papa (Bethesda-luokka)

OYS:n sytologi (papa-ndytteen tulkitsija)

Biopsian histologia

Hoito (seuranta/ loopkonisaatio/ muu)

Loopin histologia

Loopin tekija

Loopin tekija (kokemus, eli eval/el)

Loopin laatu (muutos poistettu kokonaan/ muutos yltié resektioreunaan / muutos

todennokoisesti poistettu kokonaan)

hrHPV (negatiivinen/ positiivinen / 16/18)

Strich-ndyte (normaali/dysplasia/riittdméton)

Seuranta, ei hoidetut (paranee/persistoi/progredioi)

Seuranta, loopatut (paranee/uusii/ei tullut kontrolliin)

Tutkimuksessa potilaiden keski-iké oli 39 vuotta (mediaani 36), nuorin potilas oli 18 vuotta ja

vanhin 93.

Téssé tutkimuksessa suurin osa potilaista oli 1dhetetty Oulun yliopistolliseen sairaalaan
kolposkopiatutkimukseen HSIL-muutoksen vuoksi (n=120, 34,6 %). LSIL-muutos oli
tulosyyné 83 (23,9 %) potilaalla, ASC-H 56 (16,1 %) potilaalla, ja ASC-US 27 (7,8 %)
potilaalla. Tulosyyna oli lieridepiteelimuutos 10,7 %:lla, AGC-NOS 9 potilaalla, ja AGC-FN
28 potilaalla.

OYS:ssa otetuissa papa-ndytteissd (n=338) oli 38 (11,0 %) potilaalla I16ydoksend ASC-US, 66
(19,0 %) potilaalla LSIL, 21 (6,1 %) potilaalla ASC-H, 96 (27,7 %) potilaalla HSIL, 14 (4,0
%) potilaalla AGC-NOS, 8 (2,3 %) potilaalla AGC-FN, ja 95 (27,4 %) potilaalla normaali
16ydos, katso taulukko 4.
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Papa-néytteen sytologia

Lukumaara (%)

ASC-US
LSIL
ASC-H
HSIL
AGC-NOS
AGC-FN
normaali

Kaikki yhteensa

38 (11,2)
66 (19,5)
21 (6,2)

96 (28,4)
14 (4,1)
8(2,4)

95 (28,1)
338 (100,0)

Potilailta, jotka ldhetettiin kolposkopiaan papa-muutoksen vuoksi, otettiin joko biopsiat
kolposkopian yhteydessa tai edettiin suoraan loopkonisaatioon. Tdssé tutkimuksessa 21,6

%:lta (n=75) potilaista on otettu seki biopsiat, ettd tehty lopulta myds loopkonisaatio.

Kolposkopian yhteydessi otettiin biopsiandytteet 230 potilaalta (66,3 % potilaista), katso

kuva 2. Niytteistd 31,7 %:ssa ei ollut atypiaa tai dysplasiaa. 23,9 % néytteissi oli vastauksena

HPV-atypia. LSIL-muutos todettiin 10,4 %:ssa naytteistd. HSIL-tasoinen muutos oli 32,6 %

biopsiandytteissid, 10 %:ssa CIN2-tasoinen, ja 22,6 %:ssa CIN3-tasoinen muutos.

Levyepiteelikarsinoomaa todettiin 0,4 %:ssa ndytteistd (n=1). Adenokarsinooma in situ

todettiin 0,9 % néytteistd (n=2).
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biopsianhistologia

M & histopatologista muutosta

B HP, atypia condylomatosa

OLSIL (CINTHPYY

W HSIL (TIM2)

OHsILicMz

[ adenokarsinooma in situ
(lieridepiteel dysplasia)

H levyepiteelikarsinooma

Olierideptteelikarsinooma

Kuva 4. Biopsian histologia

Loopkonisaatio tehtiin joko heti, tai biopsioiden jilkeen, 54,2 %:lle potilaista (n=188).
Histologisesti loopkonisaateissa oli 15,4 % (n=29) ei histopatologista muutosta, 10,1 %
(n=19) HPV-atypiaa, 3,7 % (n=7) LSIL-tasoinen muutos, 63,3 % (n=119) HSIL-tasoinen
muutos, 4,3 % (n=8) AIS, 2,1 % (n=4) levyepiteelikarsinooma, ja 1,1 % (n=2)

lieridepiteelikarsinooma.

Loopkonisaation laatua arvioitiin tarkastelemalla patologien lausunnoista, oliko
loopkonisaatin histologisessa niytteessd dysplasia-muutos yltdnyt reunaan asti, vai oliko se
poistettu kokonaan. Joissain tapauksista tilanne ei ollut tdysin selked, vaan patologi oli
lausunut, ettd muutos todennékdisesti poistettu kokonaan”. Lievimmistd loop-konisaatio-
ndytteiden histologisista muutoksista ei voitu méaarittdd ’loopkonisaation laatua”, esimerkiksi

HPV-atypian osalta. Siksi ”loopin laatu” on miiritetty vain 141 loopkonisaatista. Muutos oli
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poistettu kokonaan 36,2 %:ssa (n=51) tapauksista, todennékoisesti poistettu kokonaan 20,6

%:ssa (n=29) tapauksista, muutos ylsi resekaatin reunaan 43,3 %:ssa (n=61) tapauksista.

Strich-néytteitd otettiin aineistossa 317 potilaalta, eli 91,4 %:1ta. Normaali tulos oli 241 (76
%) néytteessd, dysplasiaa oli 31 (9,8 %) ndytteessa. Néyte oli riittdmiton/epiddiagnostinen 45
(14,2 %) tapauksessa. Strich-néytteet otettiin tyypillisesti kolposkopian ja cervixin
biopsiandytteiden yhteydessa.

S TULOKSET

5.1 Papa-niytteet

Tulosyyna oli ASC-US muutos papassa 27 potilaalla (katso taulukko 5.). Ndistd 15 (55,6
%) potilaalla papa-nayte oli normalisoitunut kolposkopian yhteydessa otettavassa papa-
ndytteessa. LSIL oli tulosyyna 83 potilaalla, ndista 38 (45,8 %) potilaalla oli 0YS:n
papa:ssa normaaliloydos tai ASC-US. HSIL oli tulosyyna 118 potilaalla, ja vastaava 16ydos
oli kolposkopian yhteydessa otetussa papa-naytteessa 71 (60,2 %) potilaalla. HSIL-
muutos papassa oli muuttunut lievemmaksi (normaali, ASC-US, tai LSIL) 34 (28,8 %)
potilaalla. AGC-FN papassa oli tulosyyna 27 potilaalla, naista 13 (48,1 %) potilaalla papa-

nayte oli normalisoitunut kolposkopiaan mennessa. Katso taulukko 5.
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Taulukko 5. Lahetepapan (=tulosyy) ja kolposkopian yhteydessa otetun papa-ndytteen
vastaavuus aineistossa.

\ 0YS:ssa kolposkopian yhteydessa otettu papa (lIkm)

ASC- LSIL ASC-H | HSIL AGC- AGC- norma | Yhtee
UsS NOS FN ali nsa
Tulosyy ASC- | 6 5 1 0 0 0 15 27
(papa) _US
(Ikm) LSIL | 14 38 0 7 0 0 24 83
ASC- |8 5 9 8 5 0 19 54
H
HSIL | 6 15 9 71 1 3 13 118
AGC- |1 0 0 0 2 0 6 9
NOS
AGC- |0 1 0 3 6 4 13 27
FN
muu | 3 2 2 7 0 1 5 20
Yhteensi 38 66 21 96 14 8 95 338

5.2 Sytologian korrelaatio histologiaan

Potilaille tehtiin OY S:ssa kolposkopia, jonka yhteydessé otettiin osalta potilaista (66,3 %:lta)
biopsiandytteet kohdunkaulasta. Osalle potilaista tehtiin suoraan loop-konisaatio-toimenpide
ilman biopsiandytteitd. Taulukossa 6 on esitetty papa-muutosten taustalta [6ytyneet
histologiset muutokset biopsiandytteissa, ja taulukossa 7 papa-néytteiden taustalta I6ytyneet
histologiset muutokset loop-konisaatio-néytteissd. Taulukoita ei voitu yhdistdi, koska osalta
potilaista on otettu seké biopsiandytteet, ettd tehty biopsioiden tulosten perusteella loop-
konisaatio. Téssd aineistossa histologisissa néytteissd oli HSIL-tasoinen muutos 42,9 %:ssa
(n= 149) tapauksista. Histologisia ndytteitd olivat siis biopsiandytteet ja loop-
konisaationdytteet. Papa-néytteet taulukoissa 6 ja 7 ovat papa-16ydoksid, joiden vuoksi

potilaat on ldhetetty kolposkopiaan.
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Taulukko 6. Papa-ndytteen sytologian korrelaatio biopsiandytteen histologiaan. SCC =

levyepiteelikarsinooma.

Ei HPV- LSIL HSIL HSIL AIS SCC yhteensi
muutosta | atypia (CIN1/ | (CIN2) | (CIN3) |Ilkm (%) |Ilkm (%) | lkm
lkm (%) | lkm (%) | HPV) Ikm (%) | lkm (%) (%)
lkm (%)
ASC-US | 12 9 4 1 0 0 0 26
(46,2) (34,6) (15,4) (3,8) (0,0) (0,0) (0,0) (100,0)
LSIL 19 25 17 6 8 0 0 75
(25,3) (33,3) (22,7) (8,0) (10,7) (0,0) (0,0) (100,0)
ASC-H |21 7 1 4 11 0 0 44
(47,7) (15,9) (2,3) 9,1) (25,0) (0,0) (0,0) (100,0)
HSIL 6 8 2 8 32 2 1 59
(10,2) (13,6) (3,4) (13,6) (54,2) (3.4) (1,7 (100,0)
AGC- 6 1 0 0 0 0 0 7
NOS (85,7) (14,3) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (100,0)
AGC-FN | 5 3 0 0 0 0 0 8
(62,5) (37,5) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (100,0)
Muu 4 2 0 4 1 0 0 11
tulosyy | (36,4) (18,2) (0,0) (36,4) 9,1) (0,0) (0,0) (100,0)
Yhteensd | 73 55 24 23 52 2 1 230
(31,7) (23,9) (10,4) (10,0) (22,6) (0,9) (0,4) (100,0)
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Taulukko 7. Papa-néytteen sytologian korrelaatio loop-konisaatin histologiaan. SCC =

levyepiteelikarsinooma. Adenoca = lieridepiteelikarsinooma.

Ei HPV LSIL HSIL | HSIL | AIS SCC | adeno yhteensa
muutost | lkm (CIN1/ | (CIN2) | (CIN3) | lkm lkm |ca lkm
a lkm (%) HPV) lkm lkm (%) (%) | lkm (%)
(%) lkm (%) | (%) (%) (%)
ASC-US |1 0 0 0 0 0 0 0 1
(100,0) | (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) | (0,0) |(0,0) (100,0)
LSIL 4 2 2 4 10 0 0 0 22
(18,2) 9,1) 9,1) (18,2) | (45,5 | (0,0) | (0,0) | (0,0) (100,0)
ASC-H 5 4 0 4 12 0 0 0 25
(20,0) (16,0) | (0,0) (16,0) | (48,0) | (0,0) | (0,0) | (0,0) (100,0)
HSIL 8 9 3 10 64 4 3 1 102
(7,8) (8,8) (2,9) 9,8) (62,7) 13,9 |29 |(1,0) (100,0)
AGC- 0 1 0 0 0 0 0 0 1
NOS (0,0) (100) | (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) | (0,0) |(0,0) (100,0)
AGC-FN |9 2 1 1 4 3 0 1 21
(42,9) 9,5) (4,8) (4,8) (19,0) | (14,3) | (0,0) | (4,8) (100,0)
Muu 2 1 1 1 9 1 1 0 16
tulosyy (12,5) (6,3) (6,3) (6,3) (56,3) |(6,3) | (6,3) | (0,0) (100,0)
Yhteensa | 29 19 7 20 99 8 4 2 188
(15,4) (10,1) | (3,7) (10,6) | (52,7) | (43) | (@2,1) | (L,1) (100,0)

HSIL-papan vuoksi otettiin kohdunkaulasta biopsiat 59 potilaalta (katso taulukko 6): taustalta

16ytyi histologisesti 16 (27,1 %) potilaalta LSIL tai lievempi muutos, 40 (67,8 %) potilaalta

HSIL-tasoinen muutos, 2 (3,4 %) potilaalta adenokarsinooma in situ —muutos, ja 1 (1,7 %)

potilaalta levyepiteelikarsinooma. HSIL-papan vuoksi tehtiin loop-konisaatio joko suoraan tai

biopsioiden jdlkeen 102 potilaalle (katso taulukko 7): taustalta 16ytyi 20 (19,6 %) potilaalta

LSIL tai lievempi muutos, 74 (72,5 %) potilaalta HSIL-tasoinen muutos, 4 (3,9 %) potilaalta

AlS, 3 (2,9 %) potilaalta levyepiteelikarsinooma, ja 1 (1,0 %) potilaalta adenokarsinooma.

AGC-NOS-16ydoksen vuoksi otettiin 7 potilaalta biopsiandytteet, joissa oli joko HPV-atypiaa

(n=1) tai normaalildydds (n=6). AGC-NOS-muutoksen vuoksi tehtiin loop-konisaatio 1

potilaalle, ja 10ydoksené oli HPV-atypia.
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AGC-FN-papa-muutoksen vuoksi 8 potilaalta otettiin portiobiopsiat, 10ydoksend normaali
histologia tai HPV-atypia. Loop-konisaatio tehtiin 21 potilaalle, joiden papa-l6ydokseni oli
AGC-FN, histologisesti taustalta 16yty1 11 (52,4 %) potilaalla korkeintaan HPV -atypia, 1 (4,8
%) potilaalla LSIL-muutos, 5 (23,8 %) potilaalla HSIL-muutos, 3 (14,3 %) potilaalla AIS, ja

1 (4,8 %) potilaalla adenokarsinooma.

5.3 EFC:n kolposkopian laatukriteerien toteutuminen OYS:ssa

Taulukko 8. Kolposkopian laatukriteerit (Moss et al., 2013).

EFC:n kolposkopian laatukriteerit

1. 85 %:ssa poistetuista loop-konisaateissa tulisi olla vahintddn CIN2-tasoinen muutos.

2. Kolposkopia tulisi aina olla tehtynd ennen poikkeavan sytologian loop-

konisaatiohoitoa.

3. Dysplasian tulisi olla poistettu 80 % tehdyisséd loop-konisaatioissa, eli marginaalien

tulisi olla puhtaat 80 % tapauksista.

4. Sairauskertomuksessa tulisi olla dokumentoitu, onko portion junktioalue néhty vai

el.

5. Kolposkopioita tulisi tehdd vahintddn 50/ vuosi /henkild, kun on kyse lievéasteisista

solumuutoksista.

6. Kolposkopioita tulisi tehdéd véhintdan 50 /vuosi/henkild, kun on kyse vahva-

asteisista solumuutoksista.

Taulukossa 8 on EFC:n kolposkopian laatukriteerit. Niiden toteutumista OYS:ssa tissd
tutkimuksessa voidaan arvioida kriteerien 1-3 osalta. Kriteerid 4 ei voida arvioida tdssé
tutkimuksessa, koska aineistoa kerdtessé ei ole katsottu onko junktio-alueen visualisoitumista
dokumentoitu. Kriteereitd 5-6 ei my0skdédn voida arvioida, silld tima aineisto on kerétty

kolposkopia-huoneen 6 perusteella, ja kolposkopioita on tehty muissakin huoneissa.

Tassd tutkimuksessa aineistossamme loop-konisaationdytteiden histologia oli CIN2+, eli
vahintddn CIN2-tasoinen muutos 70,8 %:ssa loop-konisaationdytteistéd (sisdltden CIN2, CIN3,
AIS, levyepiteelica, ja lieridepiteelica). Kuitenkin HSIL-muutoksiksi lasketaan myds loop-

konisaatiota edeltdvissé biopsiassa oleva HSIL-tasoinen muutos, vaikka sité ei varsinaisessa
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loop-konisaatissa enéé olisikaan: néin ollen HSIL-tasoisia muutoksia oli 79,3 %:l1la potilaista,
joille tehtiin loop-konisaatio. Tdmin aineiston perusteella EFC:n laatukriteeri numero 1 ei
tdyty OY S:ssa tutkimuksen ajanjaksona: laatukriteerin mukaan 85 %:ssa poistetuista loop-

konisaateissa tulisi olla vahintdan CIN2-tasoinen muutos.

Laatukriteeri numero 2 toteutuu OYS:ssa timén tutkimuksen perusteella. Kaikille potilaista,
joille on tehty loop-konisaatio, on tehty kolposkopia loop-konisaation yhteydessé edeltivasti,

tai ennen loopkonisaatiota otettujen biopsianiytteiden yhteydessa.

Laatukriteerin 3 mukaan marginaalien tulisi olla puhtaat 80 %:ssa loop-konisaationdytteista.
Téssé aineistossa dysplasia-muutos ulottui resekaatin reunaan 43,3 %:ssa néytteistd, ja muutos
oli kokonaan poistettu varmasti 36,2 %:ssa ja todennédkdisesti 20,6 %:ssa néytteistd. Eli tdssa
aineistossa marginaalit olivat puhtaat 56,8 %:ssa tapauksista. Laatukriteeri 3 ei toteudu tdmén

aineiston perusteella OY S:ssa.
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5.4 Strich-niytteen hyodyllisyys

Kéypéa hoidon mukaan rutiininomaisesta endocervix-niytteen otosta ei ilmeisesti ole hyotya
(Suomalaisen Lédkériseuran Duodecimin ja Suomen Kolposkopiayhdistyksen asettama
tyoryhmd., 2016). Strich-néytteitd otettiin aineistossa 317 potilaalta, eli 91,4 %:lta potilaista.
Normaali tulos oli 241 (76 %) néytteessd, dysplasiaa oli 31 (9,8 %) néytteessd. Nayte oli
riittimaton/epadiagnostinen 45 (14,2 %) tapauksessa.

Taulukko 10. Strich-ndytteen tuloksen ja loop-konisaation ”laadun” eli riittivyyden

vastaavuus aineistossa.

Strich-nédyte Yhteenséd

Normaali Dysplasia  Riittamdton  (lkm)

Loopin laatu ~ Muutos 56 11 8 75
todennékoisesti
poistettu
kokonaan
Muutos ulottuu 33 16 10 59

resekaatin reunaan

Yhteensi &9 27 18 134

Taulukossa 10 on sarakkeissa strich-nédytteen tulos, ja pystyriveilld loop-konisaation ”laatu”,
eli onko dysplasia-muutos poistettu loop-konisaatiolla kokonaan vai onko se yltédnyt
resektiopinnalle. Tapauksissa, joissa dysplasiamuutos on todennékoisesti poistettu loop-
konisaatiolla kokonaan, 74,7 %:lla strich-néyte oli normaali, ja 14,7 %:lla strich-nédytteessa oli
dysplasiaa. Toisaalta jos katsotaan loop-konisaatiossa resekaatin reunaan ulottuvia dysplasia-
muutoksia: ndistd potilaista strich-ndytteessa oli dysplasia 27,1 %:1la (n=16), kun taas strich-

nidyte oli normaali 55,9 %:lla (n=33).
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6 POHDINTA

Tamain tutkimuksen perusteella saatiin hyddyllisté tietoa siitd, millaisia histologisia muutoksia
16ytyy eri sytologisten papa-l16yddsten taustalta OY S:n alueella. Potilaat on ldhetetty tietyn
papa-muutoksen takia kolposkopiaan, ja taustalla on voinut olla esimerkiksi persistoiva ASC-
US-muutos. Tdma voi osaltaan vaikuttaa sithen, ettd papa-muutosten taustalta mahdollisesti
16ytyy vahvempia histologisia muutoksia, kuin esimerkiksi 16ytyisi kerran papassa
esiintyneen ASC-US-muutoksen taustalta. Lisdksi muutosten vaikeusasteeseen vaikuttaa se,
ettd Oulun alueella lievdt muutokset tutkitaan kaupungin poliklinikalla, joten OY S:aan
ohjautuvat vaikeammat muutokset. Y1lattava 10ydos timén pienen aineiston perusteella oli se,
ettd AGC-FN-papaldydds oli normalisoitunut kolposkopiaan mennessé 48,1 %:1la potilaista.
Lisdksi AGC-FN-muutoksen taustalta histologisesti 10ytyi 52,3 %:1la korkeintaan HPV-
atypia.

EFC:n kolposkopiakriteerit eivit timéan tutkimuksen perusteella toteudu OY S:ssa arvioitujen
kriteerien 1 ja 3 osalta. Téssé aineistossa poistetuissa loop-konisaateissa oli vahintaan CIN2-
tasoinen muutos 79,3 %:lla potilaista, vaikka kriteerien mukaan luvun pitéisi olla vihintaédn
85 %. Toisaalta kriteeri 1, eli 85 % vaikuttaa olevan varsin tiukka tavoite ja tdhédn 79,3 %
osuuteen voitaneen olla melko tyytyvéisid. Kriteeri 3, eli marginaalien tulisi olla puhtaat 80 %
tapauksista, ei tdssd aineistossa toteutunut: marginaalit olivat puhtaat 56,8 %:ssa loop-
konisaationdytteistd, joissa oli dysplasia-asteinen muutos. Marginaalien puhtauteen, eli sithen
onko dysplasia ulottunut loop-konisaatiossa otetun resekaatin reunaan, vaikuttaa paitsi
konisaatin koko ja muoto (tekijésté riippuvat tekijét, loop-kérjen valinta yms), varmasti myos
itse dysplasia-muutoksen laajuus. Lisdksi marginaalien puhtauden arviointiin vaikuttaa
polttoartefakta, joka vaikeuttaa histologista tulkintaa ja vaatii patologilta kokemusta. Toisaalta
kokenutkaan patologi ei vélttaméttd pysty arvioimaan poiston riittdvyyttd polttoartefaktan
vuoksi. Vaikka dysplasiamuutoksen poiston riittdvyys on keskeinen asia, on huomioitava
myos loop-konisaatiotoimenpiteen riskit. Loop-konisaatio lisdd ennenaikaisen synnytyksen
riskid, ja tdiman vuoksi tulisi vilttda liian suuria looppeja. Loop-konisaatiossa ei tarvita
tervekudosmarginaaleja, muutoksen poistaminen riittdd. Ndin ollen EFC:n laatukriteeri, jonka

mukaan marginaalien tulisi olla puhtaat 80 %:ssa tapauksista, vaikuttaa turhan tiukalta.

Strich-ndytteen hyodyllisyyttd on haastava arvioida, etenkin néin pienen aineiston perusteella.

Vaikka Kidypa hoito — suosituksen mukaan rutiininomaisista strich-néytteestd ei nayttéisi
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olevan hydtyé, se on silti otettu tdssé aineistossa 91,4 %:1ta kolposkopiaan tulleilta potilaista,
eli lahes kaikilta. Useissa suosituksissa on pohdittu strich-niytteen hyodyllisyytta siitd syysti,
ettd se on usein riittdméton. Tadssd aineistossa strich-ndyte oli riittdméton vain 14,2 %:ssa
tapauksista. Vaikuttaisi siis timén aineiston perusteella, ettd strich-ndyte olisi kdyttokelpoinen

hoidon riittdvyyden arvioinnissa.
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