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Kohdunkaulan syopa on yksi maailman yleisimmista syovista ja sen iimaantuvuuden vahenta-
miseksi Suomessakin on kaytossa valtakunnallinen seulontaohjelma. Seulonnan tarkoituksena on
havaita kohdunkaulan sydvalle tyypilliset esiasteet ajoissa, jotta esiasteet voidaan hoitaa ennen
niiden muuntumista varsinaiseksi syovaksi. Seulontamenetelmind kaytetaan perinteista papa-
koetta, nestepapakoetta seka HPV-testausta. Vaikka nestepapa ei ole enaa uusi menetelma ja se
on kaytdssa monessa maassa, on Suomessa ollut sen kayttoonottamisessa viivetta.

Opinnaytetyon tarkoituksena oli selvittda mitka ovat nestepapan hyddyt ja haitat perinteiseen pa-
pakokeeseen verrattuna ja mitka ovat nestepapan tulevaisuudennakymat. Tutkimusmenetelmana
kaytettiin kuvailevaa kirjallisuuskatsausta. Kirjallisuuskatsauksen aineistoksi valikoitui viisi tutki-
musta ja yksi artikkeli, jotka olivat kaikki julkaistu 10 vuoden sisalla hakuhetkesta. Haku suoritettiin
Medic-, Ebsco (CINAHL)-, PubMed- seka Elsevier ScienceDirect —tietokannoista.

Tutkimus osoitti, etta nestepapan ja perinteisen papakokeen valista vertailua on tehty laajasti. Nes-
tepapa toimii seulontatarkoituksessa hyvin, silléa nestepapamenetelmalla suoritettu naytteenotto on
nopea ja helppo seka sytologisten naytteiden analyysia varten voidaan kayttaa koneoppimista ja
tekodlya, jotka merkitsevasti nopeuttavat diagnoosin tekoa. Tarvittavien laitteiden ja valineiden ta-
kia nestepapamenetelman kustannukset ovat kuitenkin paljon korkeammat. Euroopan markkinoilla
on talla hetkelld kaksi isoa nestepapavalmistajaa. Kirjallisuuskatsauksessa havaittiin niiden valilla
olevan vain pienia eroja. SurePath-valmistajan naytteiden analyysi automaatiomikroskoopilla on-
nistuu paremmin, kun taas ThinPrep-valmistajan menetelma soveltuu paremmin lieridepiteelimuu-
tosten toteamiseen. Perinteiseen papakokeeseen verrattuna nestepapanaytteiden tekninen laatu
on parempi, mutta erilainen solujen ulkonakd vaatii uudelleenperehtymista. Seka perinteisella- etta
nestepapamenetelmalla valmistetuilla naytteilla padstaan hyvin samaan diagnoosiin.

HVP-rokotusten mydta kohdunkaulan sydvan esiintyvyys vaestdssa pienenee ja vallitseva seulon-
tamenetelma tulee olemaan HPV-testi sen nopeuden, muokkautuvuuden ja kustannustehokkuu-
den takia. Sytologisia valmisteita tehd&an tulevaisuudessa vahemman. HPV-testauksen kaytosta
ja ominaisuuksista olisi hyva tehda lisaa tutkimusta.

Asiasanat: Nestepapa, gynekologinen irtosolunayte, HPV, SurePath, ThinPrep, kohdunkaulan
syopa, papakoe
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Cervical cancer is one of the world's most common cancers. Many countries worldwide, including
Finland, have implemented a screening program with an aim to reduce the incidence of cervical
cancer. The purpose of screening is early detection of precancerous lesions, so that they can be
treated before they progress into actual cancer. Screening methods include traditional pap smears,
liquid-based cytology, and HPV testing. Although liquid-based cytology is no longer a new method,
and it is in use in many countries worldwide, it has not yet become a prevalent screening method
in Finland.

The purpose of this thesis was to research the benefits and drawbacks of liquid-based cytology
with a focus on comparison to the traditional Pap-smear method. In addition, the purpose was to
research the prospects of liquid-based cytology. Methodology was based on a descriptive literature
review, which comprised of a selection of five research papers and one article. All research material
used for this thesis was published at most 10 years ago from the search date. Databases used in
the thesis were Medic-, Ebsco (CINAHL)-, PubMed- and Elsevier ScienceDirect.

Our thesis reveals that liquid-based cytology is a great screening tool due to its’ speed and ease of
use as a sampling method. In addition, it offers the possibility to analyze cytologic slides with the
help of machine learning and artificial intelligence, which ensures the diagnosis is reached in a
significantly faster time. As the process modernizes, the need for new analyzers and automation
grows, which does increase the costs of the new method. The European market currently offers
two liquid-based cytology producers, ThinPrep and SurePath. Our research found only small diffe-
rences between the two. SurePath produces slides that are more successfully analyzed with the
help of artificial intelligence, but ThinPrep offers a better rate of discovering changes in glandular
epithelial cells, when analyzed manually. Compared to traditional Pap-smears, liquid-based cyto-
logy ensures a better technical quality of the samples, but it also affects the look of cells. Imple-
mentation of new method thus requires new and extensive training. In the end, the same diagnosis
can be reached with both traditional, as well as liquid-based cytology.

With the prevalence of HPV-vaccination program, the incidence of cervical cancer in the population
will eventually drop. HPV-testing will become the prevalent screening method due to its speed,
affordability, and ability to be modified. Due to its cost, liquid-based cytology may not be the best
choice for every laboratory in the future. It will, however, remain as a sampling method for HPV-
test.

Keywords: Liquid-based-cytology, LBC, HPV, SurePath, ThinPrep, cervical cancer, pap-smear
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1 JOHDANTO

Kohdunkaulan sy6pa on maailmanlaajuisesti yksi yleisimmista syovista, jonka merkittavin aiheut-
taja on ihmisen papilloomavirusinfektio, eli HPV (human papilloma virus). Kohdunkaulan syopa
kehittyy vahitellen esiasteiden kautta, joten seulonnalla on tarkea merkitys kohdunkaulan sydvan
esiintyvyyden vahentamiseksi. Seulonnan avulla voidaan havaita esiasteille tyypillisia solumuutok-
sia ennen niiden muuntumista varsinaiseksi syovaksi. (Kaypa hoito -suositus 2023.) Suomessa
valtakunnallinen seulontaohjelma otettiin kayttoon 1960-luvulla, ja sen avulla on arvioitu valtettavan

vuosittain yli 250 syopakuolemaa (Syoparekisteri 2024).

Perinteisella papanaytteella on pitka historia kohdunkaulan syovan seulonnassa ja diagnostiikassa.
Viime vuosina perinteisen papakokeen lisaksi seulontaan on Suomessa otettu kayttoon myds nes-
tepohjainen papakoe ja HPV-testaus. Tassa opinnaytetydssa keskitytaan nestepapaan ja sen kayt-
toon sytologisena menetelmana. Nestepapamenetelmalla voidaan tarkastella solumuutoksia, ku-
ten perinteisella papamenetelmalla, mutta sen etuina on papanaytteiden tasaisempi laatu ja mah-

dollisuus lisata automaation kayttoa seulontaprosessissa.

Bioanalyytikolla on keskeinen rooli kohdunkaulan sydvan diagnostiikassa, silla bioanalyytikko voi
tydssaan olla mukana kaikissa gynekologisen irtosolunaytteen tutkimusvaiheissa, naytteenotossa,
gynekologisen naytteen kasittelyssa seka sytologisessa esitarkastuksessa. Tamén opinnaytetyon
tarkoituksena on kuvata ajankohtaista tutkimustietoa nestepapasta kohdunkaulan syévan nayt-

teenotto- ja testausmenetelmana ja tavoitteena on lisaté alan tietdmysta aiheesta.



2 KOHDUNKAULANSYOPA

21 Papilloomavirusinfektio ja kohdunkaulansyopa

Kohdunkaulan sy6van ja sen esiasteiden synnyn keskeisin tekija on papilloomavirusinfektio, HPV.
HPV on yleisesti kaytetty termi, joka tulee englannin sanoista “human papiloma virus”, eli ihmisen
papilloomavirus. Papilloomat ovat ryhma sukupuoliteitse tarttuvia DNA-viruksia, jotka voidaan ja-
kaa suuren ja pienen riskin HPV-tyyppeihin. Suuren riskin (high-risk eli hrHPV) tyypeista merkitta-
vimpia ovat HPV 16 ja 18. Infektio ei aina johda tautiin ja ja& useimmiten huomaamatta, mutta sen
aiheuttamat solumuutokset ovat suuri riskitekija sairastua kohdunkaulan sydpaan. Suurin osa HPV-
infektioista on todettu olevan spontaanisti itsestaan parantuvia. Kolme neljasta saa elamansa ai-
kana HPV-tartunnan, jonka vuoksi papilloomavirus on merkitseva riski kansanterveydelle. (ks. Hil-
tunen-Back & Paavonen 2011; Nieminen 2022.)

Kohdunkaulan sy6van suurin ilmaantuvuus tavataan hedelmallisessa iassa olevilla naisilla. Koh-
dunkaulan sy6van ehkaisemiseksi Suomessa on otettu kayttdon valtakunnallinen seulontachjelma
jo 1960-luvulla, jonka mydta kohdunkaulan syévan esiintyminen on vahentynyt. Seulonnan avulla
kohdunkaulan syovan esiastemuutokset voidaan l0ytaa ennen niiden muuntumista pahanlaatui-
siksi ja aloittaa asianmukainen hoito. (Kohdunkaulan, eméattimen ja ulkosynnytinten solumuutokset:

Kaypa hoito -suositus 2023.)

HPV-infektion lisaksi muita riskitekijoita kohdunkaulan sydvan kehittymiseen ovat tupakointi ja var-
hainen yhdyntdjen alkamisika. Syopa kehittyy hitaasti ja sen oireena voi olla ylimaaraisia veren-
vuotoja, poikkeavaa valkovuotoa ja yhdyntaverenvuotoa. Sydvan hoito perustuu sen levinneisyy-
teen ja sydpamuutokset poistetaan ensisijaisesti kirurgisesti. Jos sydpa todetaan varhaisessa vai-
heessa, on ennuste hyva ja elossa olevia on 5 vuoden kuluttua 90 %. Levinneen sydvéan ennuste
on huonompi ja vain 20-30 % potilaista on elossa 5 vuoden kuluttua. Sy6van tarkein ehkaisykeino
on HPV-rokote, joka on ollut Suomessa osana kansallisessa rokotusohjelmassa vuodesta 2013
eteenpéin. (Aro 2022.)



2.2 Kohdunkaulansyovan seulonta

Seulonnan tavoitteena on vahentaa kohdunkaulan sydpaa ja sen aiheuttamia kuolemia. Seulonta-
ohjelmaan kuuluvat 30-65-vuotiaat naiset, jotka kutsutaan seulontoihin viiden vuoden valein. Joil-
lain hyvinvointialueilla seulontoihin kutsutaan myés 25-vuotiaat naiset. Syopéarekisterin mukaan
noin 70 % kutsutuista osallistuu seulontoihin. Suomessa todetaan vuosittain noin 180 uutta koh-
dunkaulan syopatapausta, ja syopaan kuolee noin 50 naista vuodessa. On arvioitu, etté seulonto-
jen avulla voidaan estaa yli 80 % syopatapauksista ja -kuolemista. (ks. Kohdunkaulan, emattimen

ja ulkosynnytinten solumuutokset: Kéypéa hoito -suositus 2023; Syoparekisteri 2023.)

Kohdunkaulan sy6van seulontaohjelmassa ensisijaisena seulontatestina kaytetdan papakoetta tai
yli 30-vuotiailla HPV-testia. Papakoe voidaan ottaa joko sivelyvalmisteena tai nestepapana, ja tu-
lokset vastataan Bethesda-luokituksen mukaisesti. HPV-seulontaan osallistuvalta otetaan HPV-
naytteen lisaksi papanayte, joka voidaan analysoida mahdollisen HPV-positiivisen testituloksen jal-
keen. (ks. Kohdunkaulan, emattimen ja ulkosynnytinten solumuutokset: Kéypa hoito -suositus
2023; Suomen Syoparekisteri 2023.)



3 GYNEKOLOGINEN IRTOSOLUNAYTE

Gynekologisella irtosolunaytteella, eli papanaytteella, tarkoitetaan kohdun kaulaosasta otettua so-
lunaytetta. Papakoetta kaytetaan seka seulonta- etta diagnostisena testiné kohdunsuun alueen
solumuutoksille. Papanayte voidaan ottaa sivelyvalmistemenetelmalla tai nestepapanaytteena.
Menetelmét eroavat toisistaan naytteenoton ja naytteen kasittelyn suhteen. Menetelmille yhteista
on naytteen esitarkastus- ja vastaamisvaihe, joissa soluldydoksia arvioidaan objektilasilta valomik-
roskoopin avulla Bethesda-luokituksen mukaisesti. (Jakobsson & Nieminen 2019.) Suomessa on
talla hetkella kaytossa molemmat menetelmat ja monet laboratoriot ovat enenevissa maarin otta-

massa nestepapaa kayttoon.

3.1 Perinteinen sivelyvalmistemenetelma

Perinteinen sivelyvalmiste otetaan objektilasille lastaa ja soluharjaa kayttaen. Nayte otetaan jarjes-
tyksessa emattimen pohjukasta, kohdunnapukasta ja kohdunkaulan kanavasta. Hyvassa nayt-
teessa on naytemateriaalia nailta syovan synnylle tyypillisilta junktio- ja muuntumisalueilta, eli alu-
eita, joissa pintakerroksen levyepiteelisolukko muuttuu lieridepiteelisolukoksi. Papakokeessa nayt-
teenottotekniikan tarkeys korostuu, silla oikea naytteenottotekniikka parantaa naytteen luotetta-

vuutta. (Jakobsson & Nieminen 2019.)
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KUVIO 1. Perinteinen sivelyvalmistemenetelmé (Kaypé hoito -suositus 2023).



Tarkeita naytteenottotekniikkaan liittyvia huomioita on oikean naytteenottokohdan lisaksi naytteen
tasainen levitys objektilasille ohueksi kerrokseksi ja naytteen kiinnittdminen eli fiksointi. Solujen
epatasainen jakautuminen naytteeseen tai liian paksu nayte vaikeuttavat papalasien tulkintaa. Fik-
soinnin tarkoituksena on estaa solujen kuivuminen, silla kuivuminen huonontaa naytteen varjayty-
mista ja aiheuttaa tulkintaa héiritsevia artefakteja. Fiksatiivina kaytetaan etanolia ja fiksointi tulee

tehda valittomasti naytteenoton jalkeen. (Kamal 2022.)

3.2 Nestepapa

Perinteisen papanaytteen kasittely on monivaiheinen prosessi, johon liittyy monia haasteita. Nes-
tepapa on ollut suuri kehitysaskel gynekologisten irtosolunaytteiden alalla ja menetelmalla on py-
ritty ratkomaan perinteisen papanaytteen haastekohtia. Nestepapan tarkoituksena on parantaa pa-
patutkimuksen herkkyytta ja tarkkuutta, mahdollistaa automaation kayttda seka nopeuttaa tutki-
musprosessia. Talla hetkella kaksi suurinta nestepapatekniikkaa tarjoavaa markkinavalmistajaa
ovat ThinPrep ja SurePath. Molemmat valmistajat saivat menetelmilleen kayttéluvan yhdysvaltalai-
selta elintarvike- ja ladkevirastolta FDA 1990-luvulla, ja menetelmille on laadittu Bethesda-luokituk-
sen mukaiset laatuvaatimukset. (ks. Makde & Sathawane 2022; Nayar & Wilbur 2015.)

Valmistajien menetelmat poikkeavat toisistaan jonkin verran, mutta paapiirteiltdan ne ovat saman-
kaltaisia. Kummassakin valmistajan menetelmassa solut kerataan kohdunkaulasta menetelmaa
varten kehitetylla kumiharjalla tai -lastalla alkoholipohjaiseen fiksatiiviliuokseen. Taman jalkeen
nayte kasitelladn laboratoriossa, jossa fiksatiiviin liotetut solut levitetddn néytelasille tasaisesti yk-
sisolukerroksiseksi naytemateriaaliksi automaation avulla. Valmista naytelasia voidaan tarkastella
manuaalisesti valomikroskoopin avulla tai kayttaa automaatioavusteista esiluentaa. Menetelman
etuina perinteiseen sivelyvalmisteeseen verrattuna on yksinkertaisempi néaytteenotto, tasalaatui-
sempi ndytemateriaali seka mahdollisuus kayttaa jéljelle jaéva solunéayte esimerkiksi HPV-testiin
tai molekyylijatkotutkimukseen. (Makde & Sathawane 2022.) Toisin kuin sivelyvalmisteella, neste-

papan kaytolla ei voida arvioida solujen kypsyysindeksia tai tulehduksia. (Lindgren 2024.)
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3.21 SurePath-valmistajan toimintaperiaate

SurePath-menetelman toimintaperiaate on solujen erottelu tiheyden perusteella gradienttisentri-
fugoinnilla. Menetelméssa naytteenotossa kaytetty kumiharja jatetdan laboratorioon kuljettamisen
ajaksi etanolipohjaiseen liuokseen, joka toimii fiksatiivina ja sailontaaineena. Naytteenkasittely jat-
kuu laboratoriossa ja on pitkalti automatisoitu. Laboratoriossa naytteen lima ja solukertymat hajo-
tetaan vortexoimalla ja nayte suodatetaan gradientti- eli tiheyssentrifugoinnin avulla, jossa veri ja
muut epapuhtaudet saadaan eroteltua naytteen soluista. Erottelusta jaaneet solut suspensoidaan
tuoreella liuottimella ja siirrettdan objektilasin naytepaikalle, joka siséltda reagenssia johon solut
kiinnittyvat. Valmiin nayterenkaan halkaisija on 13 mm. Lasille kiinnityksen jalkeen nayte varjataan
Papanicolaou-varjadysmenetelmalla ja objektilasiin kiinnitetaan peitinlasi. Etanolipurkissa olevan

naytteen sailyvyysaika on huoneenlammaosséa 3 viikkoa. (Makde & Sathawane 2022.)

3.2.2 ThinPrep-valmistajan toimintaperiaate

ThinPrep-menetelman toimintaperiaate on naytteen suodatus ja kalvoavusteinen siirto. Menetel-
massa naytteenottoharjaa pyoritetaan metanolipohjaisessa fiksatiiviliuoksessa niin, etta solut irtoa-
vat naytteenottoharjasta fiksatiiviin, mutta naytteenottoharjaa ei jateta naytepurkkiin kuljetuksen
ajaksi. ThinPrep-naytteiden kasittely on laitteen versiosta riippuen joko osittain automatisoitu tai
taysautomatisoitu. Laitteessa voidaan kasitella 1-20 naytetta kerrallaan. Ensin laite sekoittaa nayt-
teen kertakayttoisen suodatinpylvaan avulla, jolloin saadaan tasainen liuos, jossa mahdolliset hai-
riotekijat kuten lima ja veri ovat hajonneet ja solut ovat jakautuneet tasaisesti liuokseen. Taman
jalkeen laite imee naytteen suodatinpylvaan kalvon lapi, jolloin vain solut tarttuvat kalvon pintaan
ja hairiotekijat poistuvat lapi-imetyn liuoksen mukana. Laitteessa on anturi, joka seuraa kalvoon
tarttuvien solujen maaraa ja varmistaa, etté solujen maara on joka kerta riittava. Solut siirretaan
kalvosta objektilasille ja nayte fiksoidaan. Lasille saadaan tasainen 2 cm nayterengas, joka varja-
taan Papanicolaou-varjdysmenetelmalla joko vérjaysautomaatilla tai kasin ja lasi paallystetaan.
Naytepurkissa olevan naytteen séilyvyysaika on huoneenldmméssé 3 viikkoa. (Makde & Satha-
wane 2022.)
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KUVIO 2. ThinPrep-valmistajan néytteenottoharja ja nesteméinen fiksatiivi, joka on samalla néyte-
purkki.
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4 GYNEKOLOGISEN IRTOSOLUNAYTTEEN ARVIOINTIKRITEERIT

Papanaytteen tuloksen vastaaminen koostuu naytteen laadun ja tulkittavuuden arvioinnista, yleisen
|6ydoksen jaottelusta seké kuvailevasta diagnoosista. Esitarkastusvaiheessa erikoiskoulutuksen
saanut bioanalyytikko arvioi naytteen tulkittavuutta ja merkitsee naytelasille solumuutokset. Esitar-
kastuksen jalkeen sytologi tarkastaa naytelasin merkinnat ja tekee lopullisen diagnoosin. Gyneko-
logiset irtosolunaytteet vastataan Kaypa hoito -suositusten mukaisesti Bethesda-luokitusta kayt-

taen. (Kohdunkaulan, eméattimen ja ulkosynnytinten solumuutokset: K&ypa hoito -suositus 2023.)

41 Bethesda-luokitus

Bethesda-luokitus on kansainvalisesti hyvaksytty ja suositeltu raportointijarjestelma, jonka kaytolla
pyritaan yhtenaistamaan raportointiin liittyvaa kaytantoa. Raportointijarjestelmaa paivitetaan jatku-
vasti uusien tutkimustietojen mukaan ja viimeisin paivitys tehtiin vuonna 2014, jolloin lisattiin suo-
situkset nestepapamenetelmien ja automaatiomikroskopoinnin suhteen. Jarjestelma on kansain-
valisen asiantuntijaryhman laatima, eika tyoryhma ole sidoksissa tiettyyn valmistajaan tai menetel-
maan ja tyo on vapaaehtoista. Bethesda-luokitus sisaltaa laajan otoksen esimerkkikuvia eri 10ydok-
sista. Kuvia voidaan kayttaa esitarkastusvaiheessa tulkinnan apuna. Kaytannossa tavoite on saada
sama tulkinta samantyylisista muutoksista. (ks. Kohdunkaulan, eméttimen ja ulkosynnytinten solu-
muutokset: Kaypa hoito -suositus 2023; Nayar & Wilbur 2015.)

411 Gynekologisen irtosolunaytteen laatukriteerit

Gynekologisen irtosolundytteen lopulliseen laatuun vaikuttavat useat tekijat. Laatua arvioidessa
huomioidaan naytteen esitiedot, tekniset ominaisuudet seka solukuva. Onnistuneena papanayt-
teena voidaan pitaa naytettd, joka sisaltaa riittavasti solumateriaalia ja lieridepiteelisoluja. (ks. Ja-
kobsson & Nieminen 2019; Nayar & Wilbur 2015.) Seuraavissa kappaleissa kasitellaan gynekolo-

gisen irtosolunaytteen laatukriteereja.

Ensimmainen arvioitava laatukriteeri on naytteen levyepiteelisolujen maara, joka arvioidaan silméa-
méaaraisesti 40x suurennoksella. Nestepapanaytteissa solumaaré on riittava, kun soluja on vahin-

taan 5000, perinteisessa sivelyvalmisteessa hyvin sailyneitd soluja vaaditaan 8000-12000.
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Tapauksissa, joissa potilas on saanut esimerkiksi sydpahoitoja tai potilaalla on jokin muu atrofiaa
aiheuttava tila, solumaara voi olla alhaisempi, muttei vahempaa kuin 2000 solua. Jos solumaara
arvioidaan liian niukaksi, sen syy on tutkittava, mutta jos niukasta naytteesta 1oytyy soluatypia,
nayte tulkitaan riittdvaksi. (Nayar & Wilbur 2015, 3-14.)

Levyepiteelisolujen lisaksi edustavasta naytteesta loytyy myos lieridepiteelisoluja. Naytteen lierio-
epiteelisolut viittaavat siihen, etta nayte on otettu kohdunkaulankanavan junktio- eli muuntumisalu-
eelta, jossa pintakerroksen levyepiteelisolukko muuttuu lieribepiteelisolukoksi. Yhteytta lieridepi-
teelisolujen esiintyvyyden ja todettujen HSIL-I6yddsten valilla on tutkittu, ja on havaittu, etta vaikka
seulontandytteissa ei esiintyisi lieridepiteelisoluja, HSIL-I0yddsten maarat eivat ole nousseet. Bet-
hesda-luokitusten mukaan lieridsolujen esiintyvyys edelleen kuitenkin ilmoitetaan, koska 16ydos
antaa lisdarvoa naytteelle. Riittavassa naytteessa lieridsoluja tulee |0ytya ainakin 10, mutta jos lie-
riésoluja puuttuu, naytetta ei valttdmatta tarvitse aina uusia. Nestepapanaytteet ovat lieridepiteeli-
solujen kannalta haastavampia tulkita, koska solut kerataan nestemaiseen fiksatiiviin ja ne sekoit-
tuvat tasaiseksi solunaytteeksi, jonka vuoksi ei ole enaa mahdollista maarittaa mista solut ovat
peraisin. Normaalit lieriosolut saattavat muistuttaa dysplasiaa ja degeneratiiviset muutokset vai-
keuttavat tulkintaa. (Nayar & Wilbur 2015, 15-19.)

Nayte voi sisaltaa solujen lisaksi naytteen tulkintaa hairitsevia tekijoita, kuten limaa, verta, tuleh-
duksellista taustaa tai voiteiden aiheuttamaa hairiota. Naytteen soluista tulisi nakya selkeasti yli 25
%, jotta ndytettd voidaan pitaa riittavana. Kriteeri on sama seka nestepapanaytteille etta sivelyval-
misteille. Poikkeuksena on naytteet, joissa havaitaan soluatypiaa, soluatypiset naytteet tulkitaan
aina riittaviksi. Hairiotekijoiden esiintyminen naytteessa on tyypillisempaa sivelyvalmisteissa kuin

nestepapanaytteissa. (Nayar & Wilbur 2015, 19-20.)

Naytelasia tarkastellessa on huomioitava, etta nestepapanaytteiden solujen ulkonakd poikkeaa si-
velyvalmisteiden soluista. Perinteiselld menetelmalla otetut naytteet levitetd@n objektilasille, mika
venyttaa ja litistda soluja. Tasta johtuu venytysartefakti ja solut ovat suuremman nakoisia. Neste-
papamenetelmalla valmistetuissa naytteissa solut ovat kolmeulotteisia ja hieman pienempia. Pie-
nempi koko johtuu myds nestemaisesta fiksaatiosta, joka mahdollista fiksatiiviin paremman paasyn
solujen ymparille. Tdman seurauksena nestepapanaytteissa solut ja mikrobit sailyvat paremmin ja
tumarakenteet nakyvat selkeammin. Jos fiksatiivi annostellaan suihkeella, se vaikuttaa vain pinnal-
lisesti, eika fiksatiivi aina paasee jokaiseen soluun. Kuivuminen voi aiheuttaa siten artefaktin nayt-

teeseen. Nestepapanaytteiden kasittelyn yhteydessa solut sekoittuvat tasaisesti fiksatiiviin,
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solukasat hajoavat ja mikrobien hienorakenteet tuhoutuvat, joka voi vaikeuttaa tulkintaa. Sailyneet
solukasat varjaytyvat hyvin tummiksi, mika huonontaa tumien nakyvyytta. Nestepapanaytteiden
tausta on toisaalta kirkas ja hairidtekijat poistuvat hyvin naytteen késittelyn aikana. (Nayar & Wilbur
2015.)

Bethesda-luokituksen uusin suositus seulontamenetelmaksi on HPV-testin kaytto ja sen rinnalle
sytologinen arviointi. HPV-testi on hyvin herkka ja nopea, eika vaadi niin tarkkaa naytteenottoa.
HPV-testi soveltuu parhaiten yli 30-vuotiaille. Riittamattomien ja positiivisten naytteiden kohdalla
on suositus suorittaa potilaalle kolposkopia, jolla saadaan varsinainen diagnoosi. (Nayar & Wilbur
2015, 23.)

41.2 Ldydosten luokittelu

Loydokset jaetaan epiteelisoluatypioihin ja ei-epiteelisoluatypioihin sen mukaan onko naytteessa
solumuutoksia. Solukuvaltaan normaalit naytteet vastataan ei-epiteelisoluatypiana tai NILM (nega-
tive for intraepithelial lesion or malignancy). Mikali naytteessa havaitaan solumuutoksia, kyseessa
on epiteelisoluatypia, joka jaetaan edelleen levy- ja lieridepiteelisolumuutoksiin riippuen siita missa
soluissa muutokset esiintyvat. Epiteelisoluatypioilla on riski kehittya syovaksi ja sen esiasteiksi,
joten ne vaativat jatkoselvittelya. (Jakobsson & Nieminen 2019.) Taulukossa 1 esitetaan Bethesda-

luokitus.

TAULUKKO 1. Bethesda-luokitus (Kohdunkaulan, eméttimen ja ulkosynnytinten solumuutokset:
Kéypé hoito -suositus 2023.)

Luokitus Vastaus
Naytetyyppi Sivelyvalmiste, nestepapa
Naytteen edustavuus Riittava

Riittava, lieriésolut puuttuvat

Tulkinta epavarma (syy)

Ei tulkittavissa (syy)
Yleinen luokitus Ei epiteelisoluatypiaa

Epiteelisoluatypia
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Muu muutos, ks. lausunto

Sekafloora

Actinomyces

Herpes

Regeneraatio

Ehkéisykierukan aiheuttama muutos

Lieriosoluja kohdunpoiston jalkeen

Sytolyysi

ASC-H (HSIL-muutosta ei voida sulkea pois)

HSIL (vahva epiteelivaurio)

Lieridepiteeli AGC-NOS endoserviksin soluissa, merkitys epaselva

Endometriumin soluissa, merkitys epaselva

Alkuperé ei maaritettavissa, merkitys epaselva

Adenokarsinooma in situ

Hormonivaikutus Kypsyysindeksi
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Ei vastaa ikaa ja esitietoja (syy)

Ei voida tulkita (syy)

4.2 Tutkimuksen tarkkuus ja herkkyys

Laadunarvioinnissa puhutaan tarkkuudesta ja herkkyydesta. Tutkimuksen hyva tarkkuus eli spesi-
fisyys tarkoittaa, etta testilla ei saada vaaria positiivisia tuloksia. Esimerkiksi papalasien arvioin-
nissa tunnistetaan normaalit solut ainoastaan normaaliksi. Tutkimuksen hyva herkkyys tarkoittaa,
ettd testilla todetaan kaikki poikkeavat tulokset. Esimerkiksi papalasien arvioinnissa tunnistetaan
kaikki poikkeavat solut. Tarkkuus ja herkkyys ovat usein prosenttilukuja, jotka kertovat montako
tervettd tai sairastunutta tapausta todetaan todellisuuden verrattuna. (ks. Uhari 2004; Reito 2021,
952.) Papakokeen herkkyys vaihtelee 30-90 % valilld. Edenneessa syovassa herkkyys ja tarkkuus

ovat paremmat, tarkkuus jopa yli 90 %. (Kaypahoito 2021.)
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5 TARKOITUS, TAVOITTEET JA TUTKIMUSKYSYMYKSET

Taman opinnaytetyon tarkoituksena on kerata kuvailevan kirjallisuuskatsauksen menetelmalla
ajantasaista tutkimustietoa nestepapasta. Tutkimustietoa verrataan perinteiseen gynekologiseen
irtosolundytemenetelmaan ja aiheesta laaditaan ajantasainen kooste. Aihetta tarkastellaan bio-
analyytikon nakokulmasta ja tulevaisuudennakymien kannalta. Tavoitteena on vertailla menetel-

mien hyotyja ja haittoja, seka edistaa alan tietamysta aiheesta.

Tutkimuskysymykset ovat:
1. Mitk& ovat nestepapan hyodyt ja haitat verrattuna perinteiseen gynekologiseen irtosolu-
naytemenetelmaan?

2. Mitka ovat nestepapan tulevaisuudennakymat?
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6 KIRJALLISUUSKATSAUKSEN TOTEUTTAMINEN

6.1  Kuvaileva kirjallisuuskatsaus

Opinnaytetyomme toteutetaan kuvailevana kirjallisuuskatsauksena. Kirjallisuuskatsaus on tutki-
musmenetelma, jonka avulla kartoitetaan olemassa olevaa tietoa ennalta suunnitellusta aiheesta.
Kirjallisuuskatsaukset voidaan jakaa alatyyppeihin; kuvailevaan kirjallisuuskatsaukseen, syste-
maattiseen kirjallisuuskatsaukseen ja meta-analyysiin. Naista alatyypeista kuvaileva kirjallisuuskat-
saus on yleisesti kaytetty opinnaytetydmenetelma, sillé sen avulla tutkittavaan ilmiéon voidaan pe-
rehtya ilman tiukkoja rajoja tai tarkkoja saantoja. Kuvaileva kirjallisuuskatsaus on ikaan kuin yleis-
katsaus tutkittavaan aiheeseen, eika sen tarkoituksena ole luoda uutta tietoa aiheesta vaan jasen-
taa olemassa olevaa tietoa. Kuvailevan kirjallisuuskatsauksen avulla voidaan siis perehtya siihen,
mita tutkittavasta ilmiosta tiedetaan ja loytyneesta tiedosta tiivistaa ajantasainen, johdonmukainen
tiivistelma. Kuvaileva kirjallisuuskatsaus soveltuu myos kasiteltavan aiheen historian ja kehityksen
tarkasteluun. (ks. Salminen 2011 6-9; Vilkka 2023, luku 1.2.)

Kangasniemen ym. (2013, 291-301) mukaan kuvaileva kirjallisuuskatsaus voidaan jakaa neljaan
eri vaiheeseen; tutkimuskysymysten muodostamiseen, aineiston valintaan, kuvailun rakentami-
seen ja tulosten tarkasteluun. Opinnaytetydmme kirjallisuuskatsaus toteutetaan naiden vaiheiden

mukaisesti.

6.2 Hakustrategia

Kirjallisuuskatsauksen tiedonhakua varten tutkimusaiheesta maaritettiin keskeiset kasitteet, joita

kéytettiin tiedonhaun hakusanoina. Suomenkielisiksi hakusanoiksi valikoitui “nestepapa”, “papa-

koe” ja “gynekologinen irtosolunayte”. Englanninkielisiksi “papanicolaou”, “pap smear”, “pap test”,

cervical smear”, “cervical cancer screening”, “liquid-based cytology” ja “conventional cytology”. Ha-
kulausekkeita muodostettiin Boolen lausekkeiden avulla. Jo tiedonhaun suunnitteluvaiheessa huo-
mattiin, etta tutkimuskysymyksiin liittyvien suomenkielisten artikkeleiden mééra on hyvin vahainen,
joten kansainvalisia tietokantoja valittiin tiedonhakuun enemman. Tietokannoiksi valikoitui Medic,

Ebsco (CINAHL), PubMed seka Elsevier ScienceDirect. Haun suunnitteluvaineessa apuna
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kéytettiin kirjaston informaatikkoa. Tiedonhaku suoritettiin talvella 2024. Tarkemmat hakukriteerit

esitetaan taulukossa 2.

Jotta opinnaytetyossa olisi ajantasaista tietoa, kaytettiin yhtena artikkeleiden sisaanottokriteerina
julkaisuaikaa, jonka taytyi olla alle 10 vuotta. Teksteiksi valittiin vain suomen- tai englanninkielisia
julkaisuja, joiden kokoteksti tuli olla saatavilla ja tekstien tuli olla vertaisarvioituja. Ensimmaisessa
hakuvaiheessa hakusanojen tuli esiintya otsikoissa, myohemmassa vaiheessa kirjallisuuskatsauk-
sessa kaytetyt artikkelit valikoituivat tiivistelmien perusteella. Opinnaytetyon hakuprosessin ede-
tessa huomattiin, ettd tutkimuskysymyksiin vastataksemme hakua tuli laajentaa. Tarkentavalla

haulla etsittiin tutkimuksia automaatiomikroskopoinnista ja nestepapan tulevaisuudennakymista.

TAULUKKO 2. Artikkeleiden valintaprosessi.

Tietokanta Hakusanat Hakutulosten | Otsikon Hyvéak-
lukumaara mukaan sytyt
hyvaksytyt
PubMed "liquid-based cyto- | 130 17 1

logy"[Title/Abstract] AND ("Pa-
panicolaou Test"[MeSH Terms]
OR "papanicolaou™"[Title/Abst-
ract] OR "pap test"[Title/Abst-
ract] OR "pap
smear'[Title/Abstract] OR "cer-
vical smear*"[Title/Abstract] OR
"cervical  cancer  scree-
ning"[Title/Abstract])

Ebsco (Cervical Smears OR papa- | 37 8 1
(CINAHL) nicolaou* OR pap test* OR pap
smear® OR cervical smear* OR

cervical cancer screening")

AND liquid-based cytology
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Elsevier Scien-

ceDirect

"liquid-based cytology" AND
(papanicolaou® OR "pap test"
OR "pap smear" OR "cervical
smear" OR ‘cervical cancer

screening")

68

Medic

papa* gynekologinen irtosolu-
néyte OR seulonta* AND koh-

dunkaula®

53

13

TAULUKKO 3. Artikkeleiden tarkennettu valintaprosessi.

Tietokanta

Hakusanat

Hakutulosten

lukumaara

Otsikon
mukaan

hyvaksytyt

Hyvak-
sytyt

PubMed

"liquid-based cyto-
logy"[Title/Abstract] AND ("Pa-
panicolaou Test"[MeSH Terms]
OR "papanicolaou™[Title/Abst-
ract] OR "pap test"[Title/Abst-
ract] OR "pap
smear"[Title/Abstract] OR "cer-
vical smear*"[Title/Abstract] OR
"cervical
ning"[Title/Abstract])

ThinPrep AND SurePath

cancer scree-

AND

11

4

PubMed

"liquid-based cyto-
logy"[Title/Abstract] AND ("Pa-
panicolaou Test"[MeSH Terms]
OR
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"papanicolaou*"[Title/Abstract]
OR "pap test"[Title/Abstract]
OR "pap smear"[Title/Abstract]
OR "cervical
smear*"[Title/Abstract] OR
“cervical ~ cancer  scree-
ning"[Title/Abstract]) AND "arti-

ficial intelligence"

6.3 Aineiston analyysi

Aineiston valinnan jalkeen valittu aineisto jasennellaan, jotta selkeytetaan jokaisen aineiston roolia
suhteessa tutkimuskysymyksiin. Analyysin avulla mietitaan valittujen artikkeleiden laatua ja merki-
tysta omaan teokseen. Jos analyysin aikana kay ilmi, etta valittu artikkeli ei vastaa tutkimuskysy-
myksiimme, voidaan aina palata takaisin aineiston valintavaiheeseen. (Kangasniemi ym.2013,
295-297.)

Sisalldnanalyysi on aineiston analyysin ensimmainen vaihe. Sisallonanalyysi aloitetaan valitse-
malla tutkimuksen kiinnostavat kohteet, jotka kerataan yhteen, luokitellaan, teemoitetaan ja tyypi-
tellaan. Vaikka aineistoista [0ytyisi monta mielenkiintoisia kohteitta, valitaan vain ne, jotka vastaa-
vat meidan tutkimuskysymyksiimme. Sisallonanalyysin aikana keréttyihin tietoihin merkataan alku-
pera, jonka avulla voidaan palata alkuperaisen tietoon. Tama helpottaa viittausta ja aiheen tarken-
nusta. (Tuomi & Sarajarvi 2018.) Sisallénanalyysi suoritettiin miettimalla avainasioita seuraavan

kaavion mukaisesti.
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7 TULOKSET

Tassa kappaleessa kasittelemme sisaanottokriteerien mukaan valittuja tutkimuksia. Opinnaytetyo-
hon valikoitui yhteensa kuusi tutkimusta. Tutkimukset referoidaan ja esitetaan niiden ydinasiat vas-

taten tutkimuskysymyksiimme. Valitut tutkimukset esitetaan tarkemmin liitteessa 1.

7.1 Nestepapa verrattuna perinteiseen gynekologiseen irtosolunaytemenetelmaan

Hoiseonin ym. tutkimus (2017) vertasi 38 956 sytologisen valmisteen laatua Koreassa vuosien
2014 ja 2015 valilla, kun valtio oli siirtyméassé perinteisesta papasta nestepapamenetelmaan. Tut-
kimuksen tarkoitus oli saada hyvanlaatuista tietoa nestepapan sopivuudesta kohdunkaulasydvan
seulonnassa. Tutkimuksessa nestepapamenetelmalla otettujen naytteiden maara oli noin puolet
kaikesta naytteista ja sen valmistajat olivat ThinPrep, SurePath ja CellPrep. Naista eniten naytteita
oli otettu SurePath-menetelmalla. Tutkimuksessa arvioitiin sytologisten valmisteiden teknisia on-
gelmia, solukkuutta ja taustan hairidita. Sytologiset valmisteet arvioitiin Bethesda 2001-luokituksen

mukaan ja tutkimustulokset analysoitiin tilastollisten menetelmien avulla.

Perinteisella naytteenottomenetelmalla valmistettujen sytologisten lasien laatupoikkeavuuksia oli
solujen niukkuus, taustan hairiotekijat ja liian paksu nayte. Yleisin taustan hairiotekija oli naytteessa
oleva veri, lima, liukaste tai tulehdussolut. Huonolaatuisten naytteiden osuus perinteisella menetel-
malla otettujen naytteiden ryhmassa oli 3,31 %. Nestepapa-naytteenottomenetelmalld valmistettu-
jen sytologisten naytelasien laatu oli yleisesti ottaen parempi ja tasaisempi. Huonolaatuisten néyt-
teiden osuus oli tdssa ryhmassa 1,26 % ja kolmasosa laatupoikkeavuuksista johtui solujen niuk-
kuudesta. Eri nestepapa valmistajien valilla ei ollut merkitsevaa laatueroa. Verrattuna perinteiseen
menetelmaan ainoa yleisempi virheilmio oli halo, eli hairid, jossa solut kertyvat objektilasien reu-
noille ja lasin keskiosa jaa tyhjaksi. Hairio esiintyi ThinPrep valmistajan naytteissa, mutta oli kuiten-
kin harvinaista. Muut laatupoikkeavuudet olivat viela harvinaisempia. Tutkimus vahvisti nestepapan
kayttda parempana menetelmana ja sen kaytosté on tullut Koreassa suositus kohdunkaulan syo-

van seulonnassa. (Hoiseon ym. 2017.)

Samanlaisen menetelmien vertailun suorittivat myos intialaiset tutkijat Singh ym. vuonna 2015. Tut-

kimuksessa kaytettin ns. split-sample menetelma@a, jossa sama nayte analysoitin seka
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perinteisella-, ettd nestepapamenetelmalld. Verrattavina kohteina oli solujen morfologia, valmistei-
den laatu seka menetelmien herkkyys havaita epiteelipoikkeavuudet Bethesda-luokituksen (2001)
mukaan. Tutkittavana oli 1000 seulontanaytetta ja joukossa havaittiin 25 epiteelipoikkeavuuksia,

jotka l0ytyivat hyvin seka nestepapa- etta perinteisista sytologisista valmisteista.

Tutkimuksessa tuli esille nestepapan huomattavasti parempi naytteiden laatu ja pienempi riittamat-
tomien naytteiden osuus (1,7 % vrt. 4,3 %). Vaikka epiteelipoikkeavuudet tunnistettiin yhta hyvin
molemmilla menetelmilld, oli niiden arviointi nestepohjaisissa naytteissa helpompaa selkean taus-
tan vuoksi. Solut olivat nestepapanaytteissa hieman erinakaisia; ne olivat pienempia ja kromatiinin
varjaytyvyys oli perinteiseen papaan verrattuna heikompi. Yleisin nestepapamenetelman virhete-
kija oli solujen niukkuus, mutta ongelma ei kuitenkaan ollut vakavampi kuin perinteisessa menetel-
massa. Nestepapan heikkous oli taman tutkimuksen mukaan hiivaitididen ja eri bakteerilajien tun-
nistus, joka onnistui paremmin perinteisen menetelman naytteista. Lopuksi tutkimuksessa tuotiin
esille nestepapalasien tarkastukseen kaytetty aika, joka oli puolet lyhyempi kuin perinteisten papa-
lasien tarkastukseen kaytetty aika, seka mahdollisuus kayttaa sama nestepapanayte HPV-testiin.
Tutkimuksessa osoitettiin myos oikeanlaisen naytteenottotekniikan tarkeys solujen riittavyyden var-

mistamiseksi. (Singh ym. 2015.)

Kaksi suurinta nestepapa-valmistajaa ovat ThinPrep ja SurePath. Liu ym. tutkivat eroja valmistajien
valilld vuonna 2019. Tutkimus keskittyi lieriosolumuutoksiin, jonka diagnosointi ja luokitus on nayt-
teiden vaihtelevan laadun takia usein haastavaa ja toistettavuus huono. Diagnoosi vaatii, etta nayte
on edustava ja siita 0ytyy lieridsoluja kohdunkaulan kanavasta. Seulonnoissa lieridsoluatypian

esiintyvyys on normaalisti 0,5 % naytteista.

Tutkimus suoritettiin Ohion yliopistossa analysoimalla 58 591 nestepapanaytetta vuosien 2014 ja
2017 valilla. Naytteista 46,2 % otettiin ThinPrep- ja 53,8 % SurePath-menetelmalld. Naytteet ana-
lysoitiin valmistajien ohjeiden mukaan ja varjays oli kaikille naytteille sama. Naytteiden tulkinta teh-
tiin Bethesda-luokituksen mukaisesti. Positiiviset tulokset varmistettiin HPV-testill ja histologisella
jatkotutkimuksella. (Liu ym. 2019.)

Lieriésoluatypia 1dydettiin 0,7 % ThinPrep-menetelmalla kasittelyista naytteista ja 0,2 % SurePath-
menetelmalla kasittelyista naytteista. Suurimmalle osalle potilaista, joilla oli sytologisissa valmis-
teissa todettu lieriosoluatypiaa (74 %), suoritettiin histologinen jatkotutkimus. 18,2 % ThinPrep-me-
netelmalla ja 25,9 % SurePath-menetelmalld otetuissa naytteissa Ioydoksena olivat joko HSIL tai
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adenokarsinooma. HPV-testitulokset tukivat molempien valmistajien menetelmilla havaittuja nes-

tepapa 16ydoksia. (Liu ym. 2019.)

Lieriosoluatypian diagnosointi pelkasta papanaytteesta on edelleen haastavaa ja jatkotutkimuksia
tarvitaan positiivisten tulosten varmistamiseksi. Vaikka ThinPrep- ja SurePath-menetelmien tark-
kuus oli samanlaista, tutkimuksessa havaittiin, etta ThinPrep-menetelmalla todetaan enemman lie-

riosoluatypiaa. (Liu ym. 2019.)

7.2 Nestepapan tulevaisuudennakymat

7.21 Automaatiomikroskopointi

Tulevaisuuden suunta ja kehitys papanaytteen tulkinnassa voi olla tekoalyssa. Karasu Benyes
(2022) ym. tutkimuksessa opetettiin viidelle tekoalyn syvaoppimismallille nelja eri Bethesda-luoki-
tuksen mukaista solumuutosryhmaa, NILM-, LSIL-, HSIL- ja SCC-ryhmat ja arvioitiin tekoalyn suo-
rituskyvyn tarkkuutta. Tutkimusaineistona kaytettiin solumuutoskuvia eri valmistajien naytteista.
Kuvista 3415 kappaletta oli SurePath-naytteisté ja 230 kappaletta Thinprep-naytteista. Solumuu-
tokset olivat patologien vahvistamia ennen niiden opettamista tekoalyn syvaoppimismalleille. Ai-
neistosta 65 % kaytettiin syvaoppimismallien opetustarkoitukseen, ndma kuvat olivat kaikki Sure-

path-naytteista. Validointiin kaytettiin 15 % aineistosta ja testaukseen 20 % aineistosta.

Syvaoppimismallien opettamiseen kaytettiin vain yhden valmistajan naytemateriaaleja, jotta pys-
tyttiin arvioimaan kuinka hyvin syvaoppimismallit osaavat yleistaa, eli tulkita ja luokitella toisen val-
mistajan naytteita. Eri valmistajien naytteissa on pienia eroja esimerkiksi solujen varjaytyvyydessa
ja solutiheydessa, jotka vaikuttavat tulkittavan naytteen ulkonakoon ja voivat hankaloittaa solujen
tunnistusta. Tutkimuksessa havaittiin, etta tekoalyn syvaoppimismallien suorituskyvyt poikkesivat
jonkin verran toisistaan. Parhaiten syvaoppimismallit luokittelivat muutoksia saman valmistajan eli
Surepathin naytteista 99,18 % tarkkuudella. Thinprep-naytteiden kohdalla luokittelun tarkkuus heik-

keni ja oli parhaimmillaan vain 92,65 %. (Karasu Benyes ym. 2022.)

Tutkimuksessakin todetaan, etta tekoalyn realistista kayttoa varten vaaditaan viela lisatyota, mutta

tulokset ovat kannustavia siihen, ettd tekodly ja sen syvaoppimismallit ovat lupaava keino
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nestepapalasien tulkitsemiseen. Tekoalytoiminnon kehittamista varten tulisi ratkaista kuinka teko-

aly voi tulkita eri valmistajien naytteita yhta luotettavasti.

7.2.2 HPV-testaus

Hakutulosten perusteella voidaan yleisesti todeta, ettd Suomessa HPV-testausta kéaytetaan lisdan-
tyvissa maarin kohdunkaulan syovan seulontaan. Hakkila ym. tutkimuksessa (2021) tarkasteltiin
HPV-testauksen kayttda Suomessa ja verrattin HPV-testin ja papakokeen 16ydosmaaria. Tutki-
muksen mukaan HPV-testin kattavuus seulontamenetelmana on viimevuosina noussut Suomessa
yli 60 %:iin. HPV-testin herkkyys on papakoetta parempi, mutta HPV-testillg ei kuitenkaan voida
erotella syovaksi etenevia ja etenemattomia 16ydoksia toisistaan. Tama puolestaan aiheuttaa yli-
diagnostiikkaa ja turhia hoitotoimenpiteita, jotka kuormittavat seka yksiloa ettd yhteiskuntaa. Tutki-
muksessa ehdotetaan, etta nykyisia HPV-testin seulontakaytantoja tulisi kehittaa, jotta terveyden-

huollon resursseja voitaisiin sdastaa.

Kotaniemi-Talonen (2019) ym. artikkelissa kasitelladn Suomessa tapahtuvan HPV-seulonnan li-
saksi rokotteiden vaikutusta seulontoihin. Artikkelissa arvioidaan, etta tulevaisuudessa seulontojen
loydosmaarat tulevat vahenemaan, kun HPV-rokoteohjelman myo6ta rokotetut ikaryhmat tulevat
seulontaikaan. Artikkelin mukaan papakoe ei enaa tulevaisuudessa riita rokotetun vaeston seulon-
tatestiksi, vaan HPV-testaus tulee olemaan ensisijainen seulontamenetelma. Nykyisenkaltaista

seulontaohjelmaa tarvitaan kuitenkin siihen asti, etta kaikki seulottavat ikaluokat on rokotettu.
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8 POHDINTA

8.1 Johtopaatokset

Nestepapa ei ole enda uusi naytteenottomenetelma, mutta se mahdollistaa uusien tutkimusmene-
telmien, kuten HPV-testin ja automaatiomikroskopoinnin kayton. Naytteenottomenetelmana neste-
papa vahentaa toimenpiteen aikana tapahtuvia virheita, silld se on yksinkertaisempaa, eivatka
naytteet vaadi erityista esikasittelya. My0s naytteenottovalineita tarvitaan nestepapamenetelmalle
vahemman. Nestepapanaytteiden jatkokasittely laboratoriossa on pitkalti automatisoitu, ja tulok-
sena saadaan tasalaatuisempia ja edustavampia naytteita. Inhimillisien virheentekijoiden maara
laskee, naytteiden tekninen laatu paranee ja samasta naytepurkista on mahdollista tehda jatkotut-

kimuksena myos HPV-testi.

Nestepapamenetelmaan liittyy kuitenkin my6s huonoja puolia. Naytteenottovalineena kaytetty
harja on erimuotoinen, eika siihen valttamatta tartu soluja yhta hyvin kuin perinteisella menetelmalla
kaytetylle puulastalle ja jaykalle harjalle. Ongelma korostuu vaihdevuosi-ikéisilla naisilla, joilla
muuntumisalue kohdunkaulankanavassa nousee, eika nestepapaharja valttamatta ulotu enaa tar-
peeksi syvalle. Taman lisaksi solut kerataan yhteen liuokseen, eika mahdollisia solumuutoksia voi-
daan paikantaa kuten perinteisessa sivelyvalmisteessa. Nain naytteita on vaikeampi luokitella, silla
yksi tyypillinen sydvan esiasteen muutos on levyepiteelin muuttuminen lieridepiteeliksi. Solut ovat
nestepapanaytteissa erinakoisia erilaisen fiksaation ja naytteenkasittelyn takia, joka edelleen ai-

heuttaa haasteita tulkinnassa.

Nestepapanayte keratdan suoraan nestemaiseen metanolipohjaiseen fiksatiiviin. Metanoli on hel-
posti syttyva neste, myrkyllinen ja aiheuttaa vakavan terveysvaaran. Se on paljon myrkyllisempi
alkoholi kuin perinteisessa menetelmassa kaytetty etanoli ja sita kaytetddn enemman. Metanolin
kasittelyssa on oltava huolellisempi ja huomioida myds purkin asianmukainen havittamista. Nayt-
teenkasittelyn aikana syntyy paljon jatettd my6s prosessin muissa vaiheissa kertakayttovalineiden
ja reagenssien takia. Jatekuormituksen lisaksi ne lisaavat osaltaan kustannuksia. Kustannuksia
lisaévat myos laitteet seka niiden huolto ja yllapito. Jos laboratorioon otetaan kayttoon myods auto-
maatiomikroskopointi ja tekoalypohjaista lasien tulkinta, ovat kulut merkitsevasti suuremmat kuin
perinteisten papanaytteiden analyysi. Suurten kustannusten takia taysin automatisoiduissa

28



laboratorioissa pitaisi talla hetkella kasitella naytteita hyvin suuria maaria, jotta menetelma maksaisi

itsensa takaisin.

Toisaalta nestepapa on kustannustehokas naytteenottomenetelma HPV-tutkimukselle. HPV-testin
herkkyys on parempi kuin sytologisten naytteiden analyysi ja sen tarkkuuskin on riittava. Testi pe-
rustuu PCR-menetelméaan, ja testia voidaan muokata uusien virusvarianttien mukaan. HPV-testi ei
vaadi esitarkastusta, jonka takia se on nopeampi ja soveltuu erittéin hyvin seulontatestiksi. Testin
huono puoli on kuitenkin se, ettei se sovellu alle 30-vuotiaille. Nuorilla spontaaneja, itsestaan pa-
ranevia HPV-infektioita esiintyy usein, eika niiden havaitseminen ole tarkoituksen mukaista, koska
se lisdisi turhia hoitoja ja kustannuksia. Alle 30-vuotiaille on papanayteesta valmistettu sytologinen

nayte toistaiseksi edelleen paras seulontamenetelma.

Syovan esiasteen solumuutoksia pyritaan nykyaan estamaan HPV-rokotuksella. Kun HPV-roko-
tuksen kattavuus vaestossa nousee, kohdunkaulan esiintyvyys laskee. Virukset ovat kuitenkin no-
peasti muuttuvia patogeenia, minka takia kattavan rokotusohjelman riippumatta tarve seulonnalle
pysyy ennallaan tulevaisuudessakin. Jotta valtetaan vaaria positiivisia tuloksia vaestossa, jossa
syovan esiintyvyys on pieni, on seulonnan oltava tulevaisuudessa hyvin herkka ja tarkka. HPV-testi
palvelee seulontamenetelmana sen helppouden, hyvan herkkyyden seka tarkkuuden vuoksi, mutta
oirepapat ja kontrollit otetaan edelleen sivelyna. HPV-testiin verrattuna sytologinen valmiste tarjoaa
paljon tarkempaa tietoa solukuvasta ja on nain erittain hyva jatkotutkimus HPV-testin positiivisille
naytteille. Tulevaisuudessa papaseulonta tulee muuttumaan HPV-rokotteiden myota ja hr-HPV-

testin kaytto lisaantyy.

Paadyimme opinnaytetyossa kasittelemaan ja vertailemaan kahta suurinta nestepapan markki-
navalmistajaa, silla valmistajien menetelméat ovat maailmanlaajuisesti kaytettyja ja yndysvaltalaisen
elintarvike- ja laakeviraston (FDA) hyvaksymia. Kirjallisuuskatsaus osoitti, etta tutkimuksia papa-
menetelmistd on saatavilla runsaasti ja menetelmien kykya havaita eri papaldydoksia on vertailtu
hyvin spesifistikin. Opinndytetydmme kannalta ei ollut realistista tarkastella menetelmien havain-
nointikykya jokaisen |0yddsluokituksen suhteen, vaan aineistoksi valikoitui sellaisia tutkimuksia,
joissa kasiteltin menetelmid yleisemmalla tasolla, esimerkiksi laadun kannalta. Havaittiin, etta
ThinPrep on parempi valmistaja lieridepiteelisolujen todistamisessa, mutta SurePath toimii parem-
min koneavusteisissa naytteiden tulkinnassa. Vaikka valmistajien menetelmat poikkeavat toisis-

taan, on laatuero niiden valilla pieni.
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Opinnaytetyon tarkeimpana teoriapohjana kaytettiin Bethesda-luokituksen suosituksia. Kun aihetta
tutkittiin tarkemmin uusien artikkeleiden kautta, kavi ilmi, etta Bethesda-luokituksessa olevat suo-
situkset ja ohjeistukset pitavat toistaiseksi paikkansa. Nestepapan lahitulevaisuus nayttaa olevan
enemman naytteenottomenetelmana yhteydessa HPV-testaukseen. Lisaantyneiden kustannuk-
sien, pienemman naytemaaran ja riittavan perinteisen papamenetelman tarkkuuden takia nestepa-
pamenetelmalla valmistuneet sytologiset naytteet ovat harvoin jarkeva valinta terveysjarjestel-

missa, jossa karsitaan rahapulasta.

8.2 Opinnaytetyon luotettavuus ja eettisyys

Kirjallisuuskatsauksen luotettavuus ja laatu perustuu siina kaytettyjen aineistojen laatuun seka to-
teutuneen katsauksen arviointiin. Voidaan todeta, etta katsauksessa kaytettyjen aineistojen laatu,
luotettavuus ja uskottavuus ovat suoraan yhteydessa katsauksen lopulliseen akateemiseen ar-
voon. Aineiston valinta on keskeinen osa katsausta. (Vilkka 2023, luku 3.2.) Laadun ja luotettavuu-
den takaamiseksi kirjallisuuskatsauksemme aineistoksi valittiin vain vertaisarvioituja tutkimuksia ja

sellaisia tutkimuksia, jotka vastasivat tutkimuskysymyksiimme.

Eurooppalaisen tutkimuseettisen ohjeistuksen mukaan hyvan tieteellisen kaytannon perusperiaat-
teet ovat luotettavuus, rehellisyys, arvostus ja vastuunkanto. (TENK 2023, luku 3.) Opinnaytetyd
on tehty taman ohjeistuksen mukaisesti. Aineiston valinnassa huomioimme sellaiset tutkimukset,
joiden tutkimusmenetelmat olivat eettiset ja tutkimuksista tuli kayda ilmi, etta tutkimukseen oli saatu

eettisen toimikunnan lupa. Kaikkiin aineistoihin ja lahteisiin on viitattu asianmukaisin tavoin.

Aineiston laadunarviointiin sisaltyy kriittinen tarkastelu niiden patevyydesta, luotettavuudesta, so-
vellettavuudesta, siirrettavyydesta ja yleistettavyydesta, naita kaikkia voidaan kutsua sisaisiksi te-
kijoiksi. Taman lisaksi tulee ottaa huomioon myos ulkoiset tekijat, joihin kuuluu valittujen tutkimus-
ten julkaisija ja tarkistaa kirjoittajien patevyys. Varmistetaan myos, etta valitut [ahteet ovat lapikay-
neet vertaisarvioinnin prosessin. Tunnusomainen piirre laadukkaan artikkelin tunnistamiseksi on
sen viittausten lukumaara, silla laaja viittausverkosto viestii siita, etta useat asiantuntijat ovat tun-

nustaneet sen arvokkaaksi ja korkealaatuiseksi. (Vilkka 2023, luku 3.2.)
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8.3 Jatkotutkimusehdotukset

Kirjallisuuskatsauksen tulosten perusteella nestepapa on toimiva seulontamenetelma nykyhet-
kessa sen helppouden vuoksi. Papakokeiden rinnalle on kuitenkin yleistynyt HPV-testaus, jonka
arvioidaan muuttuvan ensisijaiseksi seulontamenetelmaksi tulevaisuudessa. HPV-testaus mahdol-
listaa esimerkiksi kotitestien kehittamisen ja kayton kohdunkaulan syovan seulontaa varten ja tata

aihetta olisi hyva tutkia paremmin.
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kaulan sydvan seulon-

nassa.

Tutkimusaineistona  kay-
tettiin - joukkotarkastusre-
kisteristd saatua tietoja
seulontaan  kutsuttujen
naisten seulontaan osal-
listumisesta, seulontates-
tistd, tuloksista ja jatkotut-
kimuksista. Tietojen poh-
jalta  muodostettin  ai-
neisto, jonka késittelyssa
ja analyyseissa kaytettiin

R-ohjelmaa.

HPV-testin kayttd seulon-
tamenetelmana on yleisty-
nyt, sen kattavuus on yli
60 %. HPV-testatuilla to-
dennakdisyys saada kol-
poskopialahete ja esiaste-
diagnoosi oli kaksinkertai-
nen papakokeella testat-
tuihin  verrattuna. Tamé
kuormittaa sekd yksiloa,
ettd yhteiskuntaa. Seulon-

taohjelman  ulkopuolisia
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Rekisteriaineistojen kéytto

perustui tutkimuslupaan.

lahetteité ja 10ydoksia teh-
daan myés melko paljon
testimenetelmasta riippu-

matta.

Karasu Benyes Y., Welch
EC., Singhal A, Ou J. &
Tripathi A.

Tekoélyn  syvaoppimis-
mallin kehittdminen papa-
naytteiden tulkintaa var-

ten.

Tutkimusaineistona  kay-
tettiin solumuutoskuvia eri
valmistajien ndytemateri-

aaleista.

Tekodlyn  syvéoppimis-
malleille voidaan opettaa
solumuutosryhmia melko
hyvalla tarkkuudella. Te-
koalyn realistinen kayttd

vaatii viela lisatyota, mutta

sen ajatellaan  olevan
mahdollista.
Liu S., Gibbons-Fideler | Kahden tarkeinten neste- | Tutkimusaineistona kay- | ThinPrep  menetelmalla
IS., Tonkovich D., ShenR. | papa valmistajien mene- | tettin  seulontandytteitd | havaittin ~ merkitsevasti
&LiZ. 2019. telmien vertailu lieridésolu- | yhdesté instituutiosta, | enemman lieriésoluaty-

atypian nakdkulmasta.

jotka jatkokasiteltiin Sure-
path- tai ThinPrep- mene-
telmélld. Samalla suoritet-

tiin myds HPV-testi.

piaa. HPV-testilla ja histo-
logisilla jatkotutkimuksilla
ei todettu eroa ThinPrep-
tai SurePath-menetelmilld

késitellyilla naytteilla.
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KASITTEET LITE 2

LBC, Liquid-Based Cytology = Nestepapa menetelma.

LBP, Liquid-Based Preparation = Nestepapa valmiste.

CC, Conventional Cytology = Perinteinen sivelyvalmiste.

CP, Conventional Preparation = Perinteinen valmiste.

HPV, Human Papillomavirus = Inmisen papilloomavirus.

TP, ThinPrep = Nestepapa valmistaja ThinPrep.

SP, SurePath = Nestepapa valmistaja SurePath.

DYSPLASIA = Epanormaali kasvu. Dysplasiassa lisdantyvat solut ovat syovan esiasteet.

METAPLASIA = Muutos solun erilaistumisessa. Esimerkiksi kohdunkaulan alueella metaplasia tar-

koittaa, etta lieridepiteelialueelle oli kehittynyt levyepiteelid.

NEOPLASIA = Uudiskasvu. Neoplasiassa syopasolut lisdantyvat hallitsemattomasti ja muodosta-

vat kasvaimia.

DEGENERATIIVINEN MUUTOS = Solurakenteiden hajoaminen. Degeneratiiviset muutokset ovat
tyypillisia pahanlaatuisille 16ydoksille. Muutoksille on tyypillistad sytoplasman vakuolisaatio, tuman

kutistuminen, kromatiinin kokkaroituminen ja solun lopullinen tuhoutuminen.
KOLPOSKOPIA = Toimenpide, jossa kohdunkaula arvioidaan eritysmikroskoopin avulla ja samalla

otetaan kudospaloja histologisiksi naytteiksi. Kolposkopialla arvioidaan papa- tai HPV-testien posi-

tiiviset naytteet.
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ASC-US, Atypical Squamous Cell of Undetermined Significance = Tarkempi Bethesda-luokitus le-
vyepiteeliatypialle. ASC-US on lievin epiteelimuutos, jonka merkitysta ei ole mahdollista maarittaa,

ja samalla ei voida poissulkea syopa.

ASC-H, Atypical Squamous Cells, cannot exclude High-grade squamous intraepithelial lesion =
Tarkempi Bethesda-luokitus levyepiteeliatypialle. ASC-H viittaa poikkeaviin epiteelisoluihin, joista

voi kehittya syopa.

LSIL, Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion = Tarkempi Bethesda-
luokitus levyepiteeliatypialle. LSIL tarkoittaa lieva epiteelivauriotta, jolle riski kehittya syopaan on

pieni.

HSIL, High-grade Squamous Intraepithelial Lesion = Tarkempi Bethesda-luokitus levyepiteeliaty-

pialle. HSIL naytteissa esiintyy vakava epiteelivaurio ja syovan esimuutokset.
AGC-NOS, Atypical Glandular Cells Not Otherwise Specified = Tarkempi Bethesda-luokitus lierio-
epiteeliatypialle. AGC-NOS 16ydds viittaa muutoksin lieridepiteelissa, jonka merkitysta ei ole mah-

dollista maarittaa tarkemmin.

AGC-FN, Atypical Glandular Cells, Favor Neoplasia = Tarkempi Bethesda-luokitus lieridepiteeliaty-

pialle. AGC-FN:lle on tyypillista vakavampi muutos lieridepiteelissa ja vahva epaily neoplasialle.

FDA, Food and Drug Administration = Yhdysvaltalainen elintarvike- ja laakevirasto, joka varmista

vaeston terveytta ja turvallisuutta hallitsemalla terveyteen vaikuttavia tuotteitta ja toimenpiteita.
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