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Ihmisen papilloomavirusta (Human papillomavirus, HPV) vastaan rokotetut naiset ovat Suomessa
lahestymassa ikaa, jolloin kohdunkaulan sy6dvan seulonta on ajankohtaista. HPV-rokotusten myéta
kohdunkaulan muutokset ovat vahentyneet, minka vuoksi seulontachjelmat tulisi paivittda vastaamaan HPV-
rokotettujen naisten tarpeita. Tassa tutkimuksessa arvioitiin metylaatiomarkkereiden hyédyntamista HPV-
rokotetuilla naisilla.

Vuonna 2007 alkaneeseen sukupuolineutraalia seka vain tyttdihin kohdistuvaa rokotusohjemaa vertailevaan
tutkimukseen osallistui 32 175 (20 514 tyttda ja 11 661 poikaa) suomalaista nuorta. Vuonna 2014 nuorten
joukosta valikoitui 6 958 naista saanndllistda ja epasaanndllistda kohdunkaulan sydvan seulontatapaa
vertailevaan tutkimukseen. Vuoden 2021 loppuun mennessa seurannan myota tunnistettiin 46 tapausta, joilla
oli vahva-asteinen (high-grade squamous intraepithelial lesion, HSIL) tai lievaasteinen (low-grade squamous
intraepithelial lesion, LSIL) levyepiteelimuutos kohdunkaulalla. Kaikille LSIL- ja HSIL-tapauksille valittiin
seurantatutkimuksen rokotettujen naisten joukosta kahdeksan ian ja asuinpaikan suhteen yhtalaista
verrokkia, joilla ei ollut todettuja muutoksia kohdunkaulassa. Lopullinen tutkimuskohortti kasitti yhteensa 403
HPV- rokotettua naista, joilla 17 oli histopatologisesti vahvistettu HSIL- ja 15 LSIL-muutos kohdunkaulalla.
Loput 371 olivat verrokkeja. Kohdunkaulasta otetuille naytteille maaritettin HPV-genotyyppi
Luminex-tekniikalla. Metylaatioanalyysissd keskityttiin isdntdsolun geeneihin EPB41L3, FAM19A4 ja
miR124-2m seka HPV- genotyyppien 16, 18, 31 ja 33 L1- ja L2-geenien CpG-saarien DNA-metylaatioihin
pyrosekvensointia hyédyntaen.

HPV-rokotetuilla HSIL-tapauksissa yleisin HPV-genotyyppi oli HPV52. HPV-tyyppeja 16 ja 18 ei tapauksilla
esiintynyt lainkaan. DNA-metylaatioanalyyseissa ei osoittautunut olevan merkittavia eroja rokotettujen LSIL-
/HSIL-tapausten ja verrokkien valilla. Tama osoittaa, ettd HPV-rokotetuilla useimmat kohdunkaulan
muutokset voisivat todenndkdisesti parantua spontaanisti ilman hoitoa. Keskimaarainen metylaatiotaso oli
kuitenkin S5- metylaatiopaneelia kayttden merkittavasti korkeampi HSIL-tapauksilla (0.81 (SD +/- 1.74)) kuin
verrokeilla (0.11 (SD +/- 1.04)) (p-arvo = 0.0001).

Tassa tutkimuksessa HPV-rokotettujen HSIL-muutoksissa infektioita aiheuttivat sellaiset HPV-tyypit, jotka
hyvin harvoin esiintyvat rokottamattomien kohdunkaulan syopatapauksissa. Tutkimus osoittaa, ettd vaikka
HPV-rokotetuilla naisilla voi edelleen esiintyd kohdunkaulan syévan esiastemuutoksia, niiden taipumus
kehittya sydvaksi on epaselva. Metylaatiomarkkereiden avulla voitaisiin tulevaisuudessa vahentaa vaaria
positiivisia tuloksia tunnistamalla kliinisesti merkittdvat kohdunkaulan muutokset. Tutkimus osoittaa, etta
kohdunkaulan sydvan seulontaohjelmilla on merkittdva tarve uudistua nyt, kun HPV-rokotetut naiset
saavuttavat seulontaian.

Kyseessa on artikkeliopinnaytetyd. Tutkielmaan liittyva artikkeli: Louvanto K, Verhoef L, Pimenoff V, Eriksson
T, Leppalad S, Lagheden C, Gray P, Scibior-Bentkowska D, Sumiec E, Nieminen P, Dillner J, Berkhof J, Meijer
CJLM, Lehtinen M, Nedjai B, Heideman DAM (2024). Low methylation marker levels among human
papillomavirus-vaccinated women with cervical high-grade squamous intraepithelial lesions. International
Journal of Cancer, Volume 155, Issue 9. DOI: 10.1002/ijc.35044.
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1. Johdanto

Ihmisen papilloomavirus (human papillomavirus, HPV) on yksi yleisimmistd seksin valityksella tarttuvista
viruksista, mutta myés muita HPV-tartuntareitteja tunnetaan. Eri HPV-viruksia tunnetaan arviolta 448, joista
noin 40 voi aiheuttaa infektion ihmisen limakalvoille. (1,2) Kohdunkaulan sy6pa, joka on HPV:n aiheuttamista
syovistd merkittdvin, on naisten neljanneksi yleisin sydpa ja sydpakuolemien aiheuttaja (3,4). Vuonna 2022
HPV aiheutti maailmanlaajuisesti arviolta noin 660 000 kohdunkaulan sydpatapausta (4). Korkein
kohdunkaulan syévan ilmaantuvuus ja kuolleisuus seka sitd my6ta sen aiheuttama tautitaakka on matala- ja
keskituloisissa maissa, joissa HPV:n esiintyvyys on korkea ja HPV-rokotukset ja/tai seulonnat seka
hoitopalvelut ovat heikosti tai ei lainkaan saatavilla taloudellisten ja muiden tekijéiden vuoksi (5). Vuonna
2019 myds Euroopan sisalla todettiin viela olevan suuria eroja kohdunkaulan syévan seulontamenetelmissa
(6). Rokotusohjelman mukaisesti HPV-rokotetut naiset tulevat kohdunkaulan syévan seulontaikaan
seuraavien vuosien aikana, minka vuoksi seulontaohjelmien paivitys rokotettujen tarpeisiin on aiheellista.

2. |hmisen papilloomavirus (Human papillomavirus, HPV)

HPV:t ovat epiteelisoluja infektoivia pienia DNA-viruksia (7). Ihmisen papilloomavirus tarttuu ihmisesta
toiseen tyypillisesti seksuaalisen kanssakdymisen myo6ta, mutta myds muita tartuntatapoja tunnetaan (8).
HPV onkin yksi maailman yleisimmista seksitaudeista (9). Liséksi HPV aiheuttaa noin 4.5 % kaikista ihmisten
syovista (1). Niistd merkittavin on kohdunkaulan syépa, jonka osuus HPV:n aiheuttamista sydvista oli vuonna
2024 arviolta yli 90 % (5). HPV aiheuttaa lisaksi l1&8hes 90 % perdaukon, noin 78 % emattimen ja noin 31 %
suunielun syovista (10).

HPV voi aiheuttaa esiasteiden kautta tyypillisimmin epiteelisolukosta peraisin olevia syopia eli karsinoomia.
Anogenitaalialueen lisaksi se aiheuttaa sydpaa paan ja kaulan alueella. Samat HPV-tyypit infektoivat kaikkia
edelld mainittuja alueita. Hyvanlaatuisia HPV:n aiheuttamia kasvaimia kutsutaan anogenitaalialueella
kondyloomiksi eli visvasyyliksi, iholla syyliksi ja kurkunpaassa papilloomiksi. (7)

Nykyisin tunnetaan yhteensa 448 eri HPV-tyyppia, jotka jaetaan korkean ja matalan riskin tyyppeihin
karsinogeenisyytensa perusteella. HPV-tyypeista kaksitoista, korkean riskin tyypit 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58 ja 59, on luokiteltu karsinogeeneiksi eli syopaa aiheuttaviksi. Niista yleisimmat ovat HPV16 ja
HPV18, jotka aiheuttavat kohdunkaulan syévista noin 71 %. (11) Yhteys papilloomaviruksen genetiikan ja
karsinogeenisyyden valilla on selkea eniten sybpaa aiheuttavien HPV-tyyppien osalta, mutta matalan riskin
HPV-tyyppien kyky aiheuttaa sy6paa on vield epaselva (12,13). HPV-tyypeistda HPV31 ja HPV35 ovat
geneettisesti lahimpana HPV16:a, mutta ne ovat sitd huomattavasti vahemman karsinogeenisia. HPV18 taas
on geneettisesti suhteellisen erilainen tyypin 16 kanssa. (1)

Korkean riskin HPV-tyyppien aiheuttamat infektiot ovat hyvin yleisia, mutta tyypillisesti 80 % naista parantuu
spontaanisti noin kolmen vuoden sisalla. Seitseman vuoden seurannassa vain kolme prosenttia infektioista
etenee kohdunkaulan sydvan esiasteiksi tai kohdunkaulan syévaksi. (1)

Krooninen HPV-infektio on kohdunkaulansyévan syntymisen kannalta valttamaton tekija, mutta myés muut
ulkoiset tekijat vaikuttavat HPV-infektion luonnolliseen taudinkulkuun. Esimerkiksi isdntdsolun ja viruksen
geenit vaikuttavat kohdunkaulan syovan kehittymiseen. (1) HPV:n aiheuttaman kohdunkaulan sy6vén
muodostumisen ensimmainen vaihe on epiteelisolun infektoituminen. Muun muassa aikaisessa iassa
aloitettu seksuaalinen kanssakayminen ja muut seksitaudit lisdavat riskia viruksen sisdanpaasyyn soluun ja
solun infektoitumiseen. HPV-infektion aiheuttama krooninen inflammaatio mydtavaikuttaa karsinogeneesiin ja
voi johtaa isantasolun DNA-vaurioihin, jotka edesauttavat LSIL-muutosten etenemistd HSIL-muutoksiksi.
Riskitekijoitd HPV-infektion pitkittymiselle ja sen kautta kohdunkaulan sydvélle ovat useat seksikumppanit,
nuoressa idssad tapahtunut ensimmaisen yhdyntd, tupakointi, samanaikaiset gynekologiset infektiot,
kohdunkaulan dysplasia ja synnyttaneisyys. (14)



3. Kohdunkaulan esiasteet ja syopa

Yleisin korkean riskin, eli sydépaa aiheuttavien, HPV-tyyppien infektoima alue on kohdunkaula (15).
Kohdunkaulan sydépa on yha naisten neljanneksi yleisin syépa maailmanlaajuisesti rinta-, kolorektaali- ja
keuhkosydvan jalkeen (14).

Kohdunkaulan syOpa ja sen esiasteet voivat oireilla naisella verisend poikkeavana vuotona eméattimesta
etenkin yhdynnan jalkeen. Mydhaisen vaiheen sybdvan oireina voi esiintyd myo6s alavatsakipua ja
virtsaamisoireita seka ristiselan kipua. HPV-infektio todetaan joko seulonnassa tai gynekologisessa
tutkimuksessa HPV-DNA- ja papatestia hyddyntden. Varmuuden mahdollisesta esiasteesta tai syovasta
antavat kolposkopia, eli kohdunsuun ja eméttimen tahystys, seka histologista tutkimusta varten siina otetut
kohdennetut naytteet. (2,16) Noin prosentti seulontaan osallistuneista ohjataan jatkotutkimuksena
kolposkopiaan (17).

Lievaasteinen levyepiteelimuutos (LSIL), paranee usein spontaanisti muutaman vuoden seurannassa ilman
hoitoa. Naistd tapauksista vain noin 10 % etenee vahva-asteiseksi muutokseksi (HSIL) (18-20).
Lievaasteisia kohdunkaulan muutoksia esiintyy enemman nuorilla, mutta syévan kehittymisen riski lisdantyy
ian myo6ta (21,22).

Hoitamattomana HSIL-muutoksista 31-50 % kehittyisi 30 vuoden aikana sydvaksi (22). Histologiselta
maaritelmaltaan HSIL-muutoksista noin 60 %:ssa esiintyy spontaania paranemistaipumusta aiemman
kirjallisuuden mukaan 20-25 kuukauden seurannassa (23,24). Eniten paranemistaipumukseen on todettu
vaikuttavan kolposkopialdydokset, sytologiatulokset seka HPV-genotyyppi (23). Alle 30-vuotiailla naisilla
HSIL- muutosten spontaania paranemistaipumusta esiintyy kahden vuoden seurannassa jopa 75-78 %!:lla, ja
alle 25-vuotiailla HSIL-muutosten spontaanin paranemistaipumuksen on todettu olevan merkittavasti parempi
kuin yli 25-vuotiailla (25-27). Korkea ikd on yhteydessd suurempaan pahanlaatuisten kohdunkaulan
muutosten riskiin  (28). Sosiaalisista tekijoistda matala koulutustaso, siviilisdaty, tydllisyystilanne,
sosioekonominen asema seka erityisesti seulomattomuus lisdavat merkittavasti riskia kohdunkaulan syévan
kehittymiselle (21).

Kohdunkaulan muutosten seurannan ja hoitotavan maarittdd todetun muutoksen vaikeusaste. Lievat
muutokset paranevat melkein aina ilman hoitoa, joten niitéd voidaan vain seurata. Esiastetasoisten muutosten
tapauksessa hoito on l8hestulkoon aina aiheellista, silld aiemman kirjallisuuden mukaan ne paranevat
harvemmin itsestdan. Yleisin hoitomuoto on paikallispuudutuksessa tehtava sahkoésilmukkahoito (loop
electrosurgical excition procedure, LEEP). (29) Kohdunkaulan sybévan hoitoon taas vaikuttaa moni tekija,
muun muassa syoévan vaikeusaste ja levinneisyys, kasvaimen koko, potilaan ikd ja yleinen terveydentila.
Hoitosuosituksiin kuuluu leikkaus, sddehoito ja solunsalpaajat yksin tai yhdistettynd muihin hoitomuotoihin.
Hoitojen rajaukseen esimerkiksi kohdun poiston suhteen vaikuttaa, onko tavoitteena sailyttdad potilaan
hedelmallisyys. (14)

4. Seulonta

HPV-infektioiden aiheuttamien kohdunkaulan syodpien sekundaariprevention keinona on seulonta (9).
Sekundaaripreventiolla tarkoitetaan toimia, joilla pyritddan estdmaan varhaisessa, usein oireettomassa,
vaiheessa todetun taudin kehittyminen (30). Suomessa kohdunkaulansytpaa seulotaan 30-65-vuotiailta
viiden vuoden valein. Osassa hyvinvointialueita my6s 25-vuotiaat kohderyhmaan kuuluvat henkil6t kutsutaan
seulontoihin. (17) Kohdunkaulan sy6van esiintyvyys on vahentynyt Suomessa 1960-luvulla aloitetun
seulonnan myéta 80 %:lla, mutta se on talla hetkelld erityisesti nuorten seulontaan osallistumattomien
naisten keskuudessa nousussa (31,32). Suomessa noin 70 % kutsutuista osallistuu seulontoihin (17).
Saanndllisesti seulontaan osallistuneista yhdeltd kolmesta I6ytyy vahintddn kerran seurantaa vaativa
poikkeava seulontaldydds (33). Kohdunkaulan syoévistd suurin osa ldydetddn naisilta, jotka eivat ole
osallistuneet seulontoihin (34).

Koska HPV-infektion on todettu olevan kohdunkaulan sydvan ensisijainen aiheuttaja, on ohjelmissa siirrytty
ensisijaisesti kayttamaan HPV-DNA-testia, joka havaitsee korkean riskin HPV-tyyppien DNA:ta kohdunkaulan
soluista (35,36). HPV-testaamisen etuja, verrattuna aiempaan sytologiaan eli papatestiin perustuvaan
seulontaan, ovat muun muassa esiasteisten muutosten herkempi tunnistaminen, pidemmat seulontavalit ja



mahdollisuus seulottavan henkilon itse toteuttamiin testausmenetelmiin (37). Papatestia kaytetdan nykyisin

vain HPV-positiivisten naisten triage-testind maarittdmaan seuranta- ja jatkohoidon tarve seka kiireellisyys.
Sille on aihetta, mikali seulonnassa I6ydetaan papanaytteen analysoimisen myéta vahvempia solumuutoksia
tai sydpaepaily tai jos 18—24 kuukauden seurannassa todetaan krooninen HPV-infektio. (34)

Nykyisin saatavilla on myds HPV- ja papatestille vaihtoehtoisia molekyylien ja proteiinien biomarkkereihin
perustuvia tasmallisempia testeja, kuten DNA-metylaatio- ja HPV-mRNA-testit sekd immunologinen varjays
(38). Naita menetelmia tulee vield tutkia laajemmissa satunnaistetuissa tutkimuksissa ennen kuin niita
voidaan hyddyntda seulonnoissa, jotta alustavista lupaavista tuloksista voidaan varmistua (39).
DNA-metylaatiotesteilld voidaan arvioida kohdunkaulan muutosten vakavuutta ja etenemispotentiaalia seka
hoidon tarvetta (40,41). Metylaatiolla tarkoitetaan kemiallista reaktiota, jossa metyyliryhmiksi kutsutut
hiiliyhdisteet kiinnittyvat DNA:han (42). Korkeat DNA:n metylaatiotasot liitetddn vyleisesti korkeampaan
syovan kehittymisen riskiin (43). HPV-mRNA-testaus taas perustuu korkean riskin HPV-tyypeissa esiintyvien
etenevaan infektioon liittyvien proteiinien (E6/E7) havaitsemiseen. Kaksoisvarjayksen lisdaminen
sytologiseen seulontaan lisaa sytologisen menetelman sensitiivisyyttd kohdunkaulan sydvan esiasteiden
havaitsemisessa. Menetelma perustuu solusyklia saatelevan proteiinin (p16) ja solujen proliferaatiomarkkerin
(Ki67) havaitsemiseen. (38)

5. Ennaltaehkaisy

HPV-rokotteen on osoitettu olevan turvallinen ja tehokas (44-47). Sen tiedetddn ehkaisevan HPV:n
aiheuttamia syopia 90 %:n tehokkuudella ja HPV-tyyppien 16 ja 18 aiheuttamista kohdunkaulan sy6van
vaikeista esiasteista se ehkaisee 95 % (44,48). Se onkin yleisesti saatavilla olevista rokotteista yksi
tehokkaimmista (49).

Lisensoituja HPV-rokotteita on nykydan maailmanlaajuisesti kuusi. Kaksivalenttisia rokotteita on kolme,
nelivalenttisia kaksi ja yhdeksanvalenttisia yksi. Kaksivalenttinen rokote suojaa ensisijaisesti HPV16- ja
HPV18-tyypeiltd, ja nelivalenttinen rokote antaa suojan naiden lisdksi tyyppejd 6 ja 11 vastaan.
Yhdeksanvalenttinen rokote kohdistuu lisaksi HPV-tyyppeihin 31, 33, 45, 52 ja 58. (50) Rokotteet tarjoavat
suojaa myos muiden kuin niiden suoraan sisaltamien HPV-tyyppien aiheuttamia infektioita vastaan, mita
kutsutaan ristisuojaksi (48). Kaksivalenttisen ja nelivalenttisen rokotteen valilla ei ole todettu tilastollisesti
merkitsevaa eroa karsinogeenisten HPV-tyyppien 16, 18, 31, 33, 45, 52 ja 58 ennaltaehkaisemisessa
naisilla, joilla ei ole todettu aiempia HPV-infektioita. Yhdeksanvalenttisen rokotteen taas on todettu tarjoavan
parempi suoja HPV-tyyppeja 31, 33, 45, 52 ja 58 vastaan. (51) Yhdeksanvalenttisen rokotteen tarjoaman
suojan on myds todettu olevan kaksi- ja nelivalenttisten rokotteiden ristisuojaan verrattuna kattavampi ja
pitkdaikaisempi

(52). Kahden annoksen rokotussarjalla voidaan tutkimusten mukaan estda ldhes kaikki infektiot, joita
rokotteen kattamat papilloomavirustyypit 16 ja 18 aiheuttavat. Suojan on tutkittu olevan pitkdaikainen.
Rokotusannoksia annetaan joko kaksi tai kolme riippuen nuoren idstd ensimmaisen annoksen
rokotushetkelld. Alle 15-vuotiaille annetaan kaksi rokoteannosta ja jo 15 vuotta tayttaneille kolme annosta.
(53) HPV-rokotteen on myds todettu tarjoavan laumasuojaa (54).

Ensimmainen HPV-rokote lisensoitiin vuonna 2006 (49). Vuoteen 2024 mennessd se on otettu osaksi
kansallista rokotusohjelmaa jo noin 125:ssa eri maassa (50). Ennen HPV-rokotteen kayttddnottoa noin
kahdeksan kymmenestd ihmisestd sai jossain eldmansd vaiheessa vakavalle taudille altistavan
papilloomavirustartunnan. Suomessa HPV-rokote tuli osaksi kansallista rokotusohjelmaa tytdille syksylla
2013 ja pojille syksylla 2020. Kansallisessa rokotusohjelmassa kaytetaan kaksivalenttista Cervarix-rokotetta.
Vuonna 1998 syntyneet tytét ovat vanhin syntymakohortti, jolla on ollut mahdollisuus saada HPV-rokotus
osana rokotusohjelmaa. Vastaava syntymakohortti pojilla on vuonna 2005 syntyneet. Vuodesta 2019 alkaen
THL:n virallinen suositus on ollut, ettd rokotukset aloitetaan jo 5. luokalla aiemman suosituksen mukaisen 6.
luokan sijaan. Apteekista on mahdollista ostaa reseptilld yhdeksanvalenttinen Gardasil 9 -rokote, mikali ei ole
oikeutettu maksuttomaan HPV-rokotukseen osana kansallista rokotusohjelmaa. Myds peruskoulun 7.-9.
luokalla, toisen asteen oppilaitoksessa kuten lukiossa tai ammattiopistossa, tydhon ja itsendiseen elamaan
valmentavan koulutuksen aikana tai tutkintoon valmentavan koulutuksen aikana on mahdollista saada
maksutta HPV-rokote, mikali lapsi ei olisi sitd 5.—6. luokalla saanut. (53) Suomessa HPV-rokotekattavuus on
naisilla 70 % (55). Maailmanlaajuisesti vastaavan luvun arvioidaan olevan 12 % (56).



6. Tulevaisuus

HPV-rokotteen tayttd potentiaalia syopien ehkaisyssa ei ole viela maailmanlaajuisesti saavutettu. HPV
aiheuttaa arviolta 5 % maailman syovistd ja niistd merkittdvin haaste on nykyaan kohdunkaulan syépa
matala- ja keskituloisissa maissa. HPV-rokotekattavuus on maailmanlaajuisesti viela heikko. (57) WHO on
asettanut tavoitteeksi, ettd vuoteen 2030 mennessd 90 % 15 vuotta tayttaneistd tytoista olisi rokotettu.
Kuitenkin monissa maissa ei ole vield saavutettu edes 70 %:n rokotekattavuutta. (58) Muun muassa
kustannusseikat, logistiset haasteet rokotteiden toimituksissa ja kansantietoisuus ovat osoittautuneet
ongelmiksi riittdvan rokotekattavuuden saavuttamisessa. Rokotekattavuudessa on my6s tapahtunut
odottamatonta laskua joissakin korkeatuloisissa maissa johtuen usein rokotuksiin liittyvasta
epaluuloisuudesta ja virheellisesta tiedosta. Tama alleviivaa tarvetta terveydenhuollon toimille, jotka estavat
vaaran tiedon leviamista ja kannustavat rokotteen ottamiseen. (59)

Perinteisesti HPV-rokotusohjelmat ovat keskittyneet ensisijaisesti kohdunkaulan syévan kohderyhmaan (58).
Taman myo6ta korkeatuloisissa maissa kaikkia sukupuolia koskevien paan ja kaulan alueen sydpien osuus on
kasvanut kohdunkaulan sy6paan verrattuna. Sukupuolineutraalit rokotusohjelmat ovat siis tulevaisuudessa
kriittisessa osassa HPV:n aiheuttamien sydpien ennaltaehkaisyssa. (57) Rokotteiden tehokkuuden on todettu
vaihtelevan eri valenttisia rokotteita vertailevissa tutkimuksissa HPV-tyypin mukaan. Koska eri HPV-tyyppien
prevalenssit vaihtelevat maittain, olisi tama tarkeda huomioida kansallisia rokotusohjelmia tehdessa. (51)

HPV:n seulonnan odotetaan tulevaisuudessakin nojaavan ensisijaisesti HPV-testeihin (58). European Cancer
Organisation suosittelee, etta vuoteen 2030 mennessa vahintaan 70 %:lle Euroopan naisista olisi tehty HPV-
testi viiden vuoden sisalla kohdunkaulan syévan seulomiseksi (60). Itse toteutettavien testausmenetelmien
saatavuuden lisddminen mahdollistaisi edullisen testaamisen matalaresurssisiin olosuhteisiin (58).

HPV-rokotuksen kohteena olevien onkogeenisten korkean riskin HPV-tyyppien, kuten HPV16 ja HPV18,
prevalenssi laskee nopeasti toimivan rokotusohjelman omaavissa maissa (61). HPV:ta vastaan rokotetut
naiset tulevat ajankohtaisesti kohdunkaulan sydvan seulontaikdan. Korkean riskin HPV:n prevalenssi ja
siihen liittyvat kohdunkaulan muutokset tulevat olemaan heilld paljon aikaisempaa vahaisempia. (43)
HPV-tyyppien esiintymisen monimuotoisuudessa on huomattu merkittdvaa kasvua sukupuolineutraalisti
rokotetuissa populaatioissa. Rokotteen kohteena olevien HPV-tyyppien on todettu korvautuvan muilla
HPV-tyypeilld, miké saattaa jatkossa vaikuttaa kohdunkaulan seulontamenetelmiin. (62)

Rokotettujen naisten kohdunkaulan HSIL-muutosten DNA-metylaatiomarkkeritasojen todettiin taman tyon
perustana olevassa tutkimuksessa olevan matalampia kuin rokottamattomien naisten. HPV-rokotettujen
naisten HSIL-muutosten todennakdisen spontaanin paranemistaipumuksen ymmartaminen ja niiden
hoitamisen indikaatiot vaativat viela laajempaa tutkimusta. (43) WHO:n tavoitteena on, ettd vuonna 2030
kohdunkaulan sy6pa ei olisi enda kansanterveysongelma. HPV:n aiheuttama taakka on siitymavaiheessa ja
siksi sen ymmartaminen seka laajempi tutkiminen on tarpeen. (57) Metylaatiomarkkereiden hyddyntamista
kohdunkaulan sybévan seulonnassa HPV-rokotetuilla naisilla tulisi jatkossa tutkia myds suuremmilla
kohorteilla ja pidemmalld seuranta-ajalla, jotta saataisiin vahvistusta tdman tutkimuksen 16yddksille ja
laajempaa nayttda nykyisten seulontamenetelmien paivittdmisen perusteeksi.
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