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LUHIKOKKUVOTE

Inimese papilloomiviiruse (ingl human papillomavirus) vastase vaktsiini véljaarendamine on
olnud mérkimisvéarse tdhtsusega ja viahiennetustodé on tdnu HPV-vaktsiini kasutuselevotuga
oluliselt tohustunud. Kuigi Eestis ei ole HPV-vaktsiini veel laialt kasutusele voetud, on
maailmas immuniseeritud miljoneid naisi ja selle aja jooksul pole tosiseid korvalndhtusi

registreeritud.

Selles kvantitatiivses lébildikeuuringus iihildati kirjanduses avaldatud HPV nakkuse
etioloogiline osakaal erinevates véhipaikmetes nende véhkide esmashaigestumusmaéraga
Eestis ja hinnati viiruse genotiilipide 16 ja 18 vastu immuniseerimise potentsiaalset mdju

vihiennetustoole Eestis.

Kirjanduses avaldatud artiklite pdhjal koostati kokkuvotlikud tabelid emakakaela-,
hiabeme-, tupe-, tonsilli-, keelepdhja-, suuneelu-, anaalpiirkonna- ja peenisevihkide ja HPV
infektsiooni vaheliste pdhjuslikke seoste kohta. Kasutades Eesti Viahiregistri andmeid, tehti
tilevaade eelpoolnimetatud HPV poolt pohjustatud védhkide leviku kohta Eesti rahvastikus.
Viéhkidesse esmashaigestumise hindamiseks moodustati valim iiheteistkiimne aasta ehk 1998—
2008 vihijuhtudest. Uldkogumisse valiti 19982008 aasta Eesti rahvastik. Andmed saadi
Statistikaameti aruannetest.

Kokku oli sellel ajaperioodil 2841 haigestumisejuhtu, 2397 naist ja 444 meest. Keskmine
haigestunute vanus oli 58,3 aastat. 84,2% juhtudest oli tegemist lameepiteelrakulise vihiga.
Koige kdrgem haigestumuskordaja oli emakakaelavihil 22,7/10°, sellesse haigestuvad kdige
sagedamini 45-49 aastased naised. Teiste HPV-ga seotud véhkide haigestumus oli tunduvalt
vaiksem. HPV 16 ja 18 tiitipide seos erinevate vihipaikmetel varieerus 19% ja 82% vahel.

Iga-aastaselt vastab see 100 kuni 165 uuele diagnoositud véihijuhule Eestis.

HPV tiitipide 16 ja 18 vastane vaktsiin vdhendaks oluliselt vdhki haigestumist Eestis,
ning tuleks kaaluda vaktsiini riikliku immuniseerimisprogrammi lisamist voi vdhemalt

soodusravimite nimekirja arvamist.



1. SISSEJUHATUS

Inimese papilloomiviirus, laialt kasutusel oleva lithendina HPV (ingl human papillomavirus),
on saatnud inimkonda juba pikalt. Enamasti inimesele kahjutu viirus pohjustab iildjuhul
ebamugavaid soolatiiiikaid kétel ja jalgadel, kuid halvimal juhul v&ib tekitada genitaaltiiiikaid
vOi hoopis erinevaid vdhkkasvajaid. Selline iseloomude erinevus tuleneb HPV tiiiipide

rohkusest ja varieeruvusest.

Koige rohkem on rddgitud HPV ja emakakaelavihi seostest, kuid samuti on kinnitatud
seos HPV ja muude vihipaikmete vahel, nditeks hdbeme, tupe, peenise, anaal, suuneelu,
tonsillide ja keelepdhja vahel. See tdhendab, et nii naised kui ka mehed on ohustatud HPV-

nakkuse tagajarjel tekkivate haigusseisundite poolt.

Emakakaelavdahk on ainuke sellest nimekirjast, millele tehakse laialdast skriiningut, et
emakakaelal toimuvaid patoloogilisi muutusi voimalikult vara avastada ja vajadusel ravida.
Eestis toimib skriining alates 2003. aastast. Kuid niitidseks iile kiimne aasta kestnud
skriiningprogramm, mida reklaamitakse nii meedias kui ka personaalselt kontrolli
kutsutavatele naistele, ei ole andud loodetavat efekti. Osalemisméar on jadnud madalaks ja
haigestumuse vihenemist ei ole toimunud. Ometi on emakakaelavdhi puhul tegemist

ennetatava haigusega.

2006. aastast on viljas HPV vastane vaktsiin, mis on ndidanud viga hdid tulemusi viiruse
ohjamisel. Vaktsiin on hetkel ainus vahend, mis aitab vihendada HPV poolt pdhjustatud
haiguskoormust nii meestel kui ka naistel koikides eelnimetatud paigetes. Alates vaktsiini
véljatulemisest on tehtud suurel hulgal vaktsiini toime-, moju-, korvalmojude-,
kuluefektiivsuse- ja muid uuringuid. Toetudes tdenduspohistele allikatele, ollakse
veendumusel, et HPV-vaktsiin on ohutu kasutamiseks nii meestel kui naistel alates 12-
eluaastast ning see hoiab dra nakatumist erinevatesse vihkidesse ning genitaaltiiigastesse.
Suurimaks probleemiks on vélja toodud vaktsiini kdrge hind, mistottu leitakse, et iileriigiline

vaktsineerimine ei ole riikidele sageli kuluefektiivne.

Kéesolev t66 keskendub HPV poolt pohjustavate vihkide esinemussagedusele Eestis ja
vahijuhtusid ennetava HPV-vaktsiini potentsiaalile Eesti populatsioonis. Uuritakse, kas ja kui
palju viahendaks HPV-vaktsiini laialdane kasutuselevott Eestis HPV poolt pdhjustatud

vahkidesse haigestumist.



2. KIRJANDUSE ULEVAADE

2.1. Inimese papilloomviirusnakkus
Papilloomviirused on mitmekesine viiruste grupp, mida on leitud rohkem kui 20 erineval
imetajaliigil, kuid seda esineb ka lindudel ja roomajatel (1). Meditsiinilise tihtsuse tottu on
inimese papilloomviirust palju uuritud ning niitidseks on identifitseeritud rohkem kui 100
erinevat tiilipi, mis on seotud erinevate patoloogiatega (1, 2). Aastatuhandeid toimunud
koevolutsiooni kaigus on viirus kohastunud eluks inimorganismis. Koevolutsioon on
viimistlenud viiruse- peremehe suhtlemist nii, et normaalne HPV elutsiikkel toimub muidu

tervel inimesel viikse voi olematu haigestumisega (2).

Inimese papilloomviirus on vidikene (55-60nm) iimbriseta kahekiimnetahukaline (ingl
Icosahedrons) “kristall”, milles kapsiid ehk valguline kate timbritseb kaheahelalist 8000
aluspaarist koosnevat DNAd, mis kodeerivad kaheksat viiruse geeni (2, 3). Viirust iimbritsev
kapsiid koosneb valkudest, millede siintees on méaratletud HPV nn hiliste geenide poolt, need
on L1 ja L2. In vitro produtseeritud L1 valk moodustab iseeneslikult kahekiimnetahukalise
kristalli, mis meenutab viliselt viirust, kuid see ei sisalda viiruse DNAd. Lisaks hilistele
geenidele kodeerib viirusgenoom veel varajaste valkude (ingl early proteins) E1, E2, E4, E5,
E6 ja E7 siinteesi. Need voimaldavad viiruse transkriptsiooni ja replikatsiooni ning suhtlevad
peremeesorganismiga (4, 5). Papilloomiviirustega nakatumisel siseneb viiruse DNA
epiteelraku tuuma ning hakkab seal paljunema. Viiruste DNA liilitub epiteelraku

kromosoomidesse ja nakatunud rakk hakkab tootma onkovalke.

Joonis 1. A: viiruse kapsiidi iilevaade. B: molekulaarse pinna vaade, virvid vastavalt keskkoha
kaugusest. C: viiruse pinna lihivaade (6).



HPV siseneb kehasse vaid 14dbi limaskesta v3i naha vigastuste. Naha-HPV nakatab
peremeest 16igete kaudu: tavaliselt kas jalgadel voi sormedel. Genitaal-HPV tiilibid sisenevad
kehasse kas mikrohaavandite kaudu seksuaalvahekorra ajal voi toimub nakatumine
transformatsioonitsoonis, kus basaalkihirakud on otseselt eksponeeritud viirusele (Joonis 2).
Lisaks tavalisele seksuaalvahekorrale on pdhjust arvata, et viirus voib sattuda kehasse veel

anaalse ja oraalse vahekorra ajal. (7, 8).

HPV erineb teistest sugulisel teel levivatest patogeenidest, nagu inimese
immuunpuudulikkuse viirus HIV (mis on timbrisega RNA-viirus) ja herpes simpleks viirus
HSV-2 (mis on suur timbrisega DNA-viirus), selle poolest, et enamus HPV infektsioone

taandub iseenesest ja ei pohjusta haigust (2).

Joonisel 2 on nidha epiteelkihi ehitus ja papiloomviirusega nakatumise protsess. Nimelt
nakatab papiloomviirus emakakaela lameepiteeliraku basaalmembraanikihti, mis koosneb
tihest rakukihist. Basaalmembraan eraldab epiteeli selle all olevast sidekoest, seal toimub
samuti rakkude jagunemine. Basaalmembraanist distaalsemal on para-basaalrakud ning selle
kohal omakorda ogarakud. Liikudes edasi epiteeli vaba pinna poole, muutuvad rakud ja nende
tuumad jérjest lamedamaks. Ogakihi rakkude kohal on mitu rida lamenenud lamerakke (9).
Viiruse genoomi integratsiooni tulemusel peremeesraku genoomi hakatakse tootma
viirusevalke ja onkovalke, mille tottu hdirub normaalne rakkude replikatsiooni- ja
apoptoosisiisteem. Epiteelrakud voivad nakkuse tulemusel jddada aktiivsesse tsiiklisse, mis
pohjustab tihenenud, monikord viljapoole kasvava epiteeli kahjustust. Rakkude
keratiniseerumisfaasis, mil rakud hakkavad tavaliselt epiteelist eralduma, liilitub t66le L-geen

ning vabaneb viirusosake, mis voib nakatada jargmist organismi (4, 10).
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Joonis 2. HPV elutsiikkel emakakaela epiteelis (11).

2.2. Inimese papilloomviiruse tiiiipide alagrupid
Papilloomviiruste klassifikatsioon pohineb homoloogilisel nukleotiidide jérjestusel, mis
moodustavad erinevad evolutisoonilsed grupid. Genitaalidel levivad HPV tiitibid kuuluvad
alagruppi A (tuntud kui o-papilloomviirused), selle grupi tiitibid on niiteks HPV 6 ja 11.
Need vodivad nakatada veel suupiirkonda, kuid peamiselt on nad seotud healoomuliste
papilloomidega genitaalpiirkonnas. A-grupi viiruste hulgas on korge riskiga HPV-tiiiipe,
millest kdige tuntumad on HPV 16 ja 18, mis pdhjustavad limaskesta kahjustust ja mis voivad
mdnel indiviidil edasi areneda korgema astme neoplaasiaks ja vihiks. HPV 2 ja 10 on ldhedalt
seotud A-alagrupi viiruse tiilibid ja on nahal esinevate erinevate tiiligaste peamised

pohjustajad (1).

Teine suur grupp inimese papilloomviiruseid kuuluvad B-alagruppi. B1-alagrupi viirused
on HPV tiiiibid, mis pohjustavad iildrahvastikul v&i indiviididel mittevdljendunud voi
latentset pdletikku (nt HPV 5). Selline olukord on ohtlik immuunsiisteemi langusega
inimestele, sest neil v3ib areneda viiruse tagajérjel nahavihk. Seetottu on alust arvata, et B1-
viirused pohjustavad mitte-melanoomset nahavéhki. B2-alagrupi tiiiibid, nagu niiteks HPV 4

seevastu pohjustavad suurel osal populatsioonist nahatiiiikaid (1).



2.3. Inimese papilloomviiruste klassifikatsioon

HPV tiitipide klassifitseerimine on olnud papilloomviiruse avastamisest saadik aktuaalne.
Teaduse arengu ja uuringumeetodite paranemisega seoses, tdiendatakse ja muudetakse

erinevate tiilipide asetust vastavates kategooriates (12, 13).

Aastatel 20072009 Ameerika Uhendriikides New Mexicos ldbi viidud uuringus
analiiiisiti PCR-meetodil 379 000 Pap-testi, et jarjestada HPV tiiiibid genotiiiibi jargi. Edukalt

madrati genotlilip 59 644 proovil ning nende alusel jagati HPV tiilibid nelja kategooriasse:

1) HPV tiilibid, mis voivad pdhjustada emakakaelavihki: kartsinogeensed (HPV 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ja 68) vOi madala riskiga (koik tilejaanud HPV
tiitibid, kaasa arvatud 6, 11, 26, 40, 42, 53, 54, 55, 61, 62, 64, 66, 67, 69, 7073, 81—
84, 1S39 ja 89)

2) Viis koige sagedasemat HPV tiilipi, mida on emakakaelavihi korral tdheldatud (HPV
16, 18, 31, 33 ja 45)

3) HPV vaktsiinide poolt ennetatavad grupid — kahevalentne Cervarix (HPV 16 ja 18),
neljavalentne Gardasil (HPV 6, 11, 16 ja 18) ja jargmise pdlvkonna iiheksavalentne
vaktsiin (6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 ja 58)

4) Fiilogeneetilse jagunemisega grupid: a 1 (HPV 42), o 3 (HPV 61, 62, 72, 81, 83, 84 ja
89), a 5 (HPV 26, 51, 69, 82 ja IS39), a 6 (HPV 53, 56 ja 66), a 7 (HPV 18, 39, 45,
59, 68 ja 70), o 8 (HPV 40), a 9 (HPV 16, 31, 33, 35, 52, 58 ja 67), a 10 (HPV 6, 11 ja
55), all (HPV 64 ja 73), a 13 (HPV 54) ja a 15 (HPV 71) (14).

2.4. HPV poolt pohjustatavad tsiito- ja histopatoloogilised muutused
Peamiselt HPV poolt pdhjustatud tsiitopatoloogilisi muutusi voib mitmeti klassifitseerida.
Kodige enam on kasutusel nn. Bethesda klassifikatsioon, mille kohaselt tsiitoloogilised
muutused voib jagada: a) normaalsed rakud, b) madala astme lamerakuline intraepiteelne
muutus ehk LSIL (ingl low-grade squamous intraepithelial lesion), ¢) ebaselge prognoosiga
muutused ASCUS (ingl atypicalsquamous cell of unknown significance), d) silinderepiteeli
muutused AGUS (ingl atypical glandular cell of unknown significance), ¢) tdsised muutused
lameepiteelis HSIL (ingl high-grade squamous intraepithelial lesion) (15). Enamikel
inimestel taanduvad patoloogilised muutused ja infektsiooni molekulaarsed néitajad
iseeneslikult. Teadmata pdhjustel sellist taandarengut alati ei toimu, vaid rakumuutused
9



arenevad moningatel juhtudel edasi korgeastme lamerakuliseks intraepilteelseks

haiguskoldeks, mis v3ib aastatega areneda vihiks (16).

Emakakaelavihi-eelseid histopatoloogiliseid muutuseid kirjeldatakse sageli nn CIN (ingl
cervical intraepithelial neoplasia) klassifikatsiooni alusel. Premaliigsed muutused niitavad
histoloogiliste ebanormaalsuste taset ja haaratust alates CIN1-st (kerge diisplaasia) ja CIN2-st
(mdddukas diisplaasia) 1opetades CIN3-ga, mis tihendab kaugele arenenud diisplaasiat ehk
carcinoma in situ’t (17). CIN1 tasemel muutused ei ole piisivad ja voivad ilma sekkumiseta
taandareneda. Modduka diisplaasia korral on tegemist juba niivord suurte epiteliaalsete
muutustega, et normaalseid rakke voib leida ainult epiteeli pindmises kolmandikus.
Carcinoma in situ vdoi CIN3 puhul on epiteeli normaalne ehitus tdielikult kadunud ning
attitipilised rakud asuvad epiteeli vilimistes kihtides ja puudub lamerakkude normaalne

keratiniseerumine (18).

2.5. Nakatumise kestvus
Enamikel naistel, kes on nakatunud mone kindla HPV tiilibiga, ei ndita kordustestid 6-12
kuud parast nakkuse avastamist enam viiruse olemasolu (19). Ho jt 1998 aasta uuring néitas,
et 70% naistest, kellel algselt tuvastati inimese papilloomviiruse tiiiip, ei olnud enam 12 kuu
parast nakatunud ning 24 kuu pérast oli neist nakatunud ainult 9%. Keskmine nakkuse
periood oli 8 kuud. Kdige kauem piisisid tiiiibid 16, 18, 61, 73 ja AE7 (20). Ei saa vilja tuua
tdpset nakatumise kestvuse perioodi, kuna erinevatel uuringutel on eri perioodi jdrel
korduskontrollid ja nii ei saa kindlalt viita, millal on viirus jddnud piisivaks. Ei ole selge, mis
pOhjustab viiruse piisimist ja mitte-piisimist. Samuti ei ole teada, kas siis, kui test viirust enam

ei ndita, on viirus lahkunud peremehe organismist voi on viirusel latentne periood (17, 19).

Inimese papilloomviirus on enamasti kaitstud peremehe immuunvastuse eest, kuna
nakatumine piirdub epiteeliga, kus leidub vaid vdheseid immunokompetentseid rakke. HPV-
nakkus pohjustab immuunvastust, kuid antikehasid voib vereseerumis leida vaid madalates
tiitrites. Antikehi on leitud erinevate viirusosade vastu (L1, E6, E7). 54-69% HPV 16, 6 ja 18
tiilipidesse nakatunutel puudusid antikehad (4).

2.6. Emakakaelaviihi skriining
Viimased 60 aastat on emakakaelavdhi tuvastamiseks ja ennetamiseks kasutatud
Papanicolaou’ testi ehk Pap-testi. Pap-testi skriining on olnud edukas ja vdhendanud
10



emakakaelavihi juhtude arvu. See test tdstab inimese individuaalset kaitset kuid rahvatervise
seisukohalt on efekt madal, kui korrapéraselt on testimata alla 70% rahvastikust. 60% naistest,
kes on emakakaelaviahki haigestunud, ei ole osalenud vdi osalesid ebaregulaarselt iga-aastases
skriiningus. Skriiningu probleemiks on ligikaudu 30% esinevad vale-negatiivsed tulemused,
mis tdhendab, et koiki juhtusid ei ole siiski vOimalik avastada. Elukvaliteeti mojutavad veel
vale-positiivsed tulemused, mis pohjustavad stressi ja hirmu ning vdivad viia

partneritevahelisele usalduse puudumiseni (21).

Eestis on emakakaelavdahi soeluuringuid 1abi viidud alates 2003. aastast, mil Eesti
Haigekassa saatis naistele kutsed osalemiseks, kuid ainult 21,7% neist otsustas voimalust
kasutada (22). Alates 2004. aastast astus Eesti organiseeritud skriiningprogrammi, see
tahendas vajadust vélja tootada vahistrateegia ja iileriigiline skriiningprogramm. See sai teoks
aastal 2006 ja sellest ajast kutsutakse naisi vanuses 30-59 eluaastat iga viie aasta jarel
uuringule. Aastatel 2003-2005 tdusis skriiningust osavotvate naiste arv 3,0%lt 14,4%ni.
2006. aastal osales skriiningus 12,7% kutsutud naistest (23). Madala osalemismééra tottu on
emakakaela skriining Eestis rahvatervishoiu seisukohast véhese efektiivsusega. 2011. aastal
Tartu Ulikooli Tervishoiu instituudis kaitstud Alice Kivistiku magistritoost selgub, et naised
ei osale skriiningus, kuna nad on hiljuti kdinud naistearsti juures kontrollis, tunnevad hirmu
proovi andmise ees, vastuvotule on pikad ooteajad voi ei sobi kliiniku asukoht voi

vastuvotuajad (24).

2.7. HPV levimus

Arvatav HPV-viiruse levimus maailma naisrahvastikus on 2—44%. Lai varieeruvus on tingitud
erinevate uuringute metoodilistest erinevustest: naised vanuses 20-27 eluaastat on sagedasti
nakatunud HPV-ga, kuid vanuse suurenedes vdheneb HPV-infektsiooni levimus oluliselt.
Seega mojutab uuritavate vanus oluliselt HPV levimust. Samuti oleneb HPV levimus sellest,
kui tundlikke teste kasutati HPV DNA tuvastamisel. 2007. aastal koostatud meta-analiiiis
néitas, et HPV levimus maailmas on 10,4% (95% UV 10,2-10,7). Samuti t3i uuring valja
levimuse geograafilise varieeruvuse (25). HPV DNA-pdhised uuringud on leidnud, et rohkem
kui 50% seksuaalselt aktiivseid naisi on mingil ajahetkel nakatunud iihe voi mitme
kartsinogeense HPV tiilibiga. On leitud, et 25-aastaste naiste seas on kdrge riskiga HPV
titipide levimus 27,4% (19). HPV tiitip 16 esineb koige sagedamini nii tervetel naistel
(24,3%) kui ka emakakaelavahki nakatunutel (54,6%). On leitud, et emakakaeclavahi koes
voivad korraga esineda mitmed HPV tiiiibid, sagedasemad on HPV 16 ja 18 (26).
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Eestis 2005-2006 aastal 14abi viidud HPV levimus-uuringust tervetel naistel selgus, et
HPV iildine levimus 18-35 aastaste vaktsineerimata naiste hulgas on 38% (95% UV 31-
45%), sealhulgas oli korge riskiga tiitipide levimus 21% (95% UV 16-26%). Kdige suurem
oli viiruse levimus 21-25-aastaste vanusegrupis, mis oli 46% (95% UV 34-62%) (27).

2.8. Mehed ja HPV

HPV esinemine meestel on kiillaltki sage, kuid seda ei ole nii palju uuritud kui naistel. HPV
levimus meestel erineb riigiti. Uuringute pohjal iihtsete tulemuste vilja toomine on
raskendatud, kuna uuringusse voetud vahipaigete arv erineb (19). Dunne’ jt poolt 2006 aastal
kokku pandud kirjanduse iilevaates HPV levimuse kohta tervetel meestel leiti, et HPV-ga on
nakatunud 1,3-72,9% meestest. Enam kui pooled uuringud leidsid HPV levimuseks rohkem
kui 20% (28). 2006. aasta Carvalho jt uuringust selgus, et 35,2% meestest, kes kiilastasid
uroloogia kliinikut, olid nakatunud HPV-ga (29).

2.9. Inimese papilloomviirusega seotud vihkkasvajad
Palju on radgitud HPV poolt pdhjustatud emakakaelaviahist, kuid HPV kartsiongeensed tiitibid
voivad pohjustada veel mitmete teiste paikmete vdhkkasvajaid. HPV mingib olulist ja
kinnitatud rolli tupe-, hibeme-, peenise- ja anaalvihi tekkes. Niitidseks on Kinnitatud, et HPV
pohjustab ka pea- ja kaelapiirkonnas véhki: peamiselt suuneelu-, tonsilli-, keele- ja
suudonevahki. Ometi neelu- ja sodgitoruviahi seoseid HPV-ga pole leitud. Kinnitust on

leidnud aga see, et HPV 5 ja 8 tekitavad koostoimel UV-kiirgusega nahavihki (30).

2.10. HPV-ga seotud vihki haigestumise riskitegurid
On hulk lisategureid, mis on seotud vahki haigestumisega. Kolm potentsiaalselt riskitegurite

rithma on:

1) keskkonna vdi viliste tegurite moju: suitsetamine, suur loomulikul teel toimunud
slinnituste arv, samaaegne nakatumine teistesse sugulisel teel levivatesse haigustesse,

hormonaalsed kontraseptiivid.

2) viiruslikud lisategurid, nagu niiteks nakatumine spetsiifilisse tiiiipi (nditeks HPV 16);

kaasnakatumine mone teise HPV tiilibiga; HPV eri variandid ja viiruslik integratsioon.
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3) ,,host cofactors®, sealhulgas endogeensed hormoonid, geneetilised omadused ja muud

tegurid, mis on seotud immuunvastusega. (7, 30, 31)

2.11. HPV-ga seotud vihkide epidemioloogia iilevaade maailmas

2.11.1 Emakakaelavihk ICD-10: C53

Kbdige tuntum ja uuritum HPV poolt pdhjustatud kasvaja on emakakaelavihk. See on
sageduselt kolmas naistel esinev vihkkasvaja maailmas. 2008. aastal oli maailmas
hinnanguliselt 529 000 uut juhtu ja 274 000 surma (32). Suurem enamus emakakaelavihi
juhtudest diagnoositi arengumaades, kus 15% naistel esines emakakaelavidhk. Suremusmaar
on siiski oluliselt madalam kui haigestumine. Ulemaailmselt on suremuse ja haigestumise
omavaheline suhe 55%. 5-aastane elulemusmiddr varieerub regioonide vahel — hea
prognoosiga ja madala riskiga piirkondades nagu USA ja Euroopa on selleks iile 60%, kuid
arengumaades nagu Aafrika riigid, on elulemusmédar 30% (33). Toendoliselt on USA ja
Euroopa korgema elulemusmaiéra pdhjuseks skriiningprogrammid, mis vdimaldavad ravida
vahieelseid muutusi voi avastada kasvajat tema varajases arengustaadiumis, milles on

prognoos parem.

Aastal 2008 sai dr. Harald zur Hausen flisioloogia-meditsiini Nobeli auhinna toestades, et
inimese papilloomviirus pdhjustab emakakaelavéhki. See oli iile 30 aasta tehtud t66 tulemus

emakakaelavahi etioloogia selgitamisel (34).

2.11.2 Tupevihk ICD-10: C52

Naissuguorganite pahaloomulistest kasvajatest 2% on tupekartsinoomid. Tupevéhk vaib olla
tekkinud  emakakaela- voi  tupevdhi  metastaasidest vOi  endomeetriumivéhist.
Mittegiinekoloogilistest pohjustest on vilja toodud, et metastaase vdi otsest viahikollet on
antud kusepdie-, kusiti-, kusiti korvalndarme- voi parakukasvajad. Eelneva 5 aasta jooksul on
30% patsientidest pddenud emakakaelavdahki (35). Tuppe ja emakakaela katab erinev
epiteelkude ja seetdttu on erineb suuresti nende paikmete vihkihaigestumine (34). Enamik
tupevihki haigestunutest on vanemad naised, kes on ldbinud menopausi (35). Hinnanguliselt

on maailmas igal aastal 40 000 uut hibeme- ja tupevihi juhtu (36).
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2.11.3 Hibemevihk ICD-10: C51

Ligikaudu 3-5% koikidest naissuguorganite kasvajatest moodustab hdbemevihk (37). Selle
kirjeldamisel tuuakse sageli epidemioloogilisi paralleele emakakaela lameepiteelraku-
kasvajaga (38). Tavaliselt tekib hdbemevidhk naistel vanuses 70-80 eluaastat, harva
taheldatakse seda alla 35-aastastel naistel (37). Aastal 2010 oli USAs 3900 uut hiabemevihi
juhtu ning 920 surma (39).

2.11.4 Peenisevihk ICD-10: C60

Peenisevahk moodustab ligikaudu 0,5% koikidest meestel esinevatest kasvajatest (33).
Haigestumus peenisevihki varieerub rahvastikuriithmades, kuid enamikes arenenud riikides on
see harva esinev haigusseisund. USAs on vanusele standarditud haigestumuskordaja 0,3—
1,8/10° elaniku kohta. Kdige suurem haigestumuskordaja on arengumaades (Ugandas 2,8/10°,
Brasiilias 1,5-3,7/10°). Madalaim teadaolev haigestumine on lisreali juutide seas, 0,1/10°
(40). Peenisevihi 5 aasta suhteline elulemus on Euroopas 70% ja USAs 63% (41). HPV
DNAd on leitud 40-50% peenisevihi juhtudest (33).

Daling’i jt 2005. aastal USAs ldbi viidud populatsiooni-pohisest labildoikeuuringust
selgus, et peenisevahki haigestuvad sagedamini vallalised suitsetavad timberldikamata mehed,
kes on nakatunud inimese papilloomviirusega. Samuti olid maérava tdhtsusega erinevad

peenisekahjustused, nagu punetus, naharebend voi vigastused (42).

2.11.5 Anaalvihk ICD-10: C21

Anaalvidhk on haigus, mida esineb keskealistel tdiskasvanutel, ja moodustab 2—4% koikidest
gastrointestinaalse trakti kasvajatest (43, 44). Naistel esineb anaalvihki poolteist kuni kaks
korda sagedamini kui meestel. Aastas haigestub heteroseksuaalses rahvastikus iliks inimene
100 000 elaniku kohta ning aastas diagnoositakse Inglismaal hinnanguliselt 500 uut juhtu ja
USAs 3500 uut juhtu. Haigestumine on meeste hulgas suurem nende seas, kes harrastavad
anaalvahekorda (35/10° mehe kohta). Samuti on HIV-positiivsetel kaks korda suurem risk
haigestuda (43). Homoseksuaalsetel meestel, kes on HIV-positiivsed, on anaalvihi
haigestumus hinnanguliselt 10-30 korda korgem kui iildrahvastikul. USAs ja muudes
arenenud riikides on haigestumiste arv anaalvihki jarjepidevalt mitmel kiimnendil kasvanud.

USAs on 5 aasta elulemus lokaalse kasvaja puhul 80% ja metastaaside puhul 20% (44).
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2.11.6 Keelepohja-, tonsilli- ja suuneeluvihk ICD-10: C01, C09, C10

Aastal 2006 oli Euroopas kokku iile miljoni suudone- ja neeluvdhki haigestumise, mis
moodustas sel aastal 3,2% koikidest véhijuhtudest. Samal aastal suri nimetatud
vihkkasvajatesse haigestunud inimestest 2,5% (45). 2008. aastal tekkis juurde hinnanguliselt
135 000 neeluvidhi uut juhtu maailmas, mis on 1,1% kdikidest juhtudest, ning surmasid oli
95 000, mis on 1,3% koikidest juhtudest (32). Suremusmadr suuneeluvdhki on piirkonniti
erinev, nimelt Kesk- ja lda-Euroopas on kaks korda rohkem surmajuhtusid kui iilejaanud
Euroopas (46). Suuneel on pohiline paige, kus areneb HPV poolt pdhjustatud
lameepiteelrakuline  kartsinoom. Osades riikides nagu, USA ja Holland kasvab
suuneelupiirkonna véhijuhtude arv ning sellest on saamas suur probleem rahvatervisele (47).
Peab mérkima, et tdhtsad riskifaktorid suuneelupiirkonna véhkide etioloogias on alkohol ja

tubakas.

2.12. HPV vastane vaktsiin
Kuus kuud pédrast nakatumist umbes 50% ja kolme aasta jooksul umbes 90% HPV-viirus
nakkustest taandareneb spontaanselt, aga umbes 5% korge riskiga HPV genotiiiipidest jadb
plisima iile kolme aasta. Piisiv viirusnakkus emakakaelal on tugev emakakaelavéhi riskitegur,
kuid suur osa piisivatest viirusnakkustest siiski taandareneb. Neist umbes 10% areneb
viirusnakkuse tagajarjel emakakaela lameepiteelis mdodukaks ja/vai kaugelearenenud
diisplaasiaks, nendest omakorda umbes 30% ravita jainud muutustest areneb jargneva 30
aasta jooksul edasi emakakaclavahiks (48). Kdige suurem nakatumise risk, nagu varem
mainitud, on 16-24 aastastel naistel, kes on seksuaalselt aktiivsed. Vihieelseid muutusi saab
avastada Pap-testide ja HPV testide abil, kuid iile 80% maailma naistest puudub vdimalus
saada digeaegselt vastavaid uuringuid. On leitud, et vaktsineerimine vdhendaks haigestumust
piirkondades 14 juhuni aastas, kus muidu diagnoositakse aastas 50-80 juhtu 100 000 elaniku
kohta (49). Vaktsiinide kasutuselevotmine ja nende tulemuslikkus annab pohjust arvamiseks,

et Pap-testide aeg on moddas ning algab vaktsiinide laiem kasutamine (50).

Juunis 2006 joudis turule neljavalentne vaktsiin Gardasil HPV 6, 11, 16, ja 18 tiiiipide
vastu. Seda kasutatakse naistel vanuses 9-26 eluaastat. Oktoobris 2009 anti litsents
kahevalentsele vaktsiinile Cervarix HPV 16 ja 18 tiilipide vastu. Mdlemad on moeldud
emakakaelavdhi ja vihieelsete muutuste ennetamiseks, kuid Gardasil toimib lisaks véhi
ennetamisele veel genitaaltiitigaste vastu. USA HPV-vaktsiini rakendusjuhise kohaselt

soovitatakse rutiinselt immuniseerida kolme kordusdoosiga, kasutades kas kahevalentset voi
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neljavalentset vaktsiini. Tidrukutele ja noortele naistele, kes on vanuses 13-26 aastat,
soovitatakse samuti vaktsineerimist, kuid see vajadus kaob, kui vaktsineeritud vanusrithmad

jouavad vanusesse 26 aastat. Ideaalis tuleks vaktsineerida enne esimest seksuaalkontakti (51).

Vaktsiinis kasutatud viirustiitipide L1-valgu vastu tekkinud antikehade kontsentratsiooni
vereseerumis saab médrata immunodominantseid neutralisatseerivaid epitoope esitavaid
antigeene kasutades. HPV-viirusnakkuse jargselt neutraliseerivad immuniseerimise tulemusel
tekkinud HPV antikehad HPV-viiruse, ennetades nii selle sisenemist lameepiteelrakkudesse
(49). Vaktsiin sisaldab vastava viirusetiiiibi kesta valku L1, kuid ei sisalda HPV DNA-d.
Vaktsiin ei ole nakkusohtlik ega onkogeene. Neljavalentne vaktsiin kasutab adjuvandina

alumiiniumsoola ja kahevalentne AS04.

HPV-vaktsiinide kasutamist on seni soovitatud ainult naistele. Meeste/poiste
vaktsineerimine vdhendab genitaaltiiligaste ja anaalpiirkonna védhkide arengut ja suurendab

kogukonna immuunsust hoides oma partnerit viirusesse nakatumast (52, 53).

Austraalia oli esimene riik maailmas, mis alustas 2007. aastal iileriigilist naiste
massvaktsineerimist. K&iki vaktsineerituid jélgitakse iileriigiliselt ning nende haigestumise
kohta peetakse registrit. Nende registrite kohaselt on alates vaktsineerimisest uute
genitaaltiitigaste juhtude arv noortel vaktsineeritud naistel vahenenud 73% ja 44% noortel
meestel, kes ei olnud vaktsineeritud. See on tugev Kkinnitus kogukonna immuunsuse tekkest
(54).

Niitidseks, kui peamine vaktsiini arendamine on mdddas, on rahvatervise seisukohalt
oluline, et vaktsiiniga kaetus oleks vdhemalt 80% selleks, et vihijuhtude arv hakkaks
langema. Ometi on suur probleem riikide rahaline voimetus finantseerida vaktsineerimist, see,
et vanemad ja lapsed ei soostu vaktsineerima ja et vaktsiin ei ole Kkittesaadav (52).

Vaktsineerimise kuluefektiivsus soltub mitmest aspektist:

— Kui palju maksab vaktsiin.

— Kui vanad on vaktsineeritavad (12—16-aastaste vaktsineerimine vs 16+ vanused).
— Kui sageli toimuvad emakakaelavihi skriiningud.

— Kas vaktsineerida ainult naisi voi ka mehi.

— Kui suur on vaktsiiniga saavutatav kaetus.

Kuigi on selgeid tdendeid HPV-vaktsiini kasust meestele ja kogukonna immuunsusele,
peetakse kuluefektiivsemaks ainult naiste laia kaetavusega vaktsineerimist, vilja arvatud

juhul, kui vaktsiini hinnad langevad (55).
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2.13. HPV-vaktsiini turvalisus
Alates vaktsiini véljatootamisest on olnud prioriteediks vaktsiini turvalisus kasutajale.
Korvaltoimete esinemist jélgitakse hoolega ning nende esinemisel nad registreeritakse. 20009.
aastal Slade jt poolt ldbi viidud vaktsiini turvalisuse uuringus analiiiisiti 1. juuni 2006-31.
detsember 2008 neljavalentse HPV-vaktsiini manustamisel esinenud korvaltoimeid. Kokku
saadi antud perioodil 12 424 aruannet erinevate korvaltoimete kohta, mis teeb 53,9 teadet
100 000 manustatud doosi kohta. 6,2% nendest oli seotud tosiste korvaltoimetega. Koige
sagedasemalt esines minestust (8,2/10° doosi kohta), lokaalset reaktsiooni (7,5/10°), uimasust
(6,8/10°), iiveldust (5,0/10%), peavalu (4,1/10°) ja iilitundlikuse reaktsiooni (3,1/10°). HPV-

vaktsiini korvaltoimete esinemine oli vorreldes teiste vaktsiinidega sarnane (56).

Klein jt tehtud 2012. aasta uuringus saadi sarnased tulemused — kdige sagedamini esines
minestust ja siistekoha punetust, kuid ei leitud, et need oleksid ohuallikaks (57). Gee jt 2011.
aasta uuringus, kus manustati kokku iile 600 000 doosi vaktsiini leiti, et iihegi korvaltoime
esinemine oleks olnud statistiliselt oluline (58). Hiinas ldbi viidud juhuslikustatud topelt-
pimendatud platseebo kontrollitud uuringus saadi samuti, et HPV-vaktsiinil puuduvad
ohtlikud kdrvalmojud ning on kasutamiseks turvaline (59).

Toetudes eelnevale informatsioonile inimese papilloomviirusest, tema poolt
pOhjustatavatest viahkidest ning nende levimusest, samuti viiruse vastase vaktsiini omadustest
ja turvalisusest, on pohjust uurida, kuidas mojutab HPV-vaktsiini kasutusele votmine HPV-ga

seotud vahkide esmashaigestumust Eestis.
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3. EESMARGID

Uurida HPV-ga seotud vihkide esmashaigestumust Eestis ja HPV-vaktsiinide potentsiaali

erinevate vahijuhtude vahendamisel.
Alaeesmargid:

a) tuua kirjanduse pohjal vélja HPV 16 ja 18 protsentuaalsed osakaalud HPV-ga seotud
lameepiteelrakulistes vahkides;

b) kirjeldada HPV-ga seotud vihkide esmashaigestumust Eestis naistel ja meestel
ajavahemikul 1998-2008;

¢) hinnata, milline on oodatav HPV vaktsiinide moju vihkide esinemussagedusele Eestis.
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4. MATERJAL JA METOODIKA

Tegemist oli kvantitatiivse labildikeuuringuga. Antud t66s sooviti saada tilevaadet HPV poolt
pOhjustavate vidhkide leviku kohta Eesti rahvastikus ja andmeid, mis annaksid piisavalt
teadmisi tervishoiuteenuste korraldamisel (nt HPV-vastaste vaktsiinide laiem kasutamine).
Kirjandus on vilja toonud HPV-viiruse ja vihi tugeva seose, mistdttu on vaja kontrollida

antud seost ka Eesti oludes.

Kirjanduse pdhjal analiiiisiti HPV seost erinevate véhipaikmetega emakakaelal, hibemel,
tupel, kurgumandlitel, keeleparal, suuneelus, anaalpiirkonnas ja peenisel. Erinevate artiklite
pOhjal koostati kokkuvotlikud tabelid eelnevalt nimetatud véhkide ja HPV-infektsiooni

vaheliste pohjuslike seoste kohta.

On teada, et nakkused pohjustavad maailmas suurt osa véihkidest, kuid nende ennetamine
ja ravi on andnud juba mérkimisvaarseid tulemusi. Antud t66s méadrati rahvastiku panusosis
(ingliskeelses kasutav lithend PAF ehk population attributable fraction) iga eelpoolmainitud
vahipaikme kohta. Rahvastiku panusosis véljendab statistiliselt dra jadnud véahijuhtusid. Seda
defineeritakse kui rahvastiku uute vahijuhtude hulka, mida oleks saanud 1abi hiipoteetiliste

sekkumise kaudu kindlale ekspositsioonile ennetada (60).

4.1. Valim
Valim koostati Eesti Véhiregistri isikustamata andmete pohjal. Eesti Véhiregister asutati
aastal 1978, kuid tdnu koostodle teiste asutustega, kes registreerisid vihijuhte, on olemas
andmed juba 1968. aastast. See tihendab, et eestlaste vdhijuhtude kohta on kogutud teavet iile
40 aasta (61). Vihiregistri vastutav to6tleja on Sotsiaalministeerium ning volitatud t66tleja on
Tervise Arengu Instituut. Teatamiskohustus on koigil arstidel, patoloogidel ja kohtuarst-

ekspertidel, kes tootavad Eestis (62).

Piaring registrisse tehti mértsis 2013 ja sellel hetkel olid saada kuni 2008. aasta andmed.
Kuna HPV poolt pdhjustatud vihkidesse voivad haigestuda koik, kes pole selle vastu
vaktsineeritud ja kes elavad suguelu, siis kuulusid valmisse nii naised kui ka mehed ilma
vanusepiiranguta. Eesti rahvaarvulist vdiksust arvestades voeti valimisse iiheteistkiimne aasta
ehk 1998-2008 aastate vdhijuhud. Samuti oli see ajaperiood, mis eelnes vahetult enne HPV-
vaktsiini laiemat kasutuselevottu Eestis. Vahipaikmed valiti toetudes kirjanduses vélja toodud

HPV poolt pdhjustatud halvaloomuliste kasvajate seosetele. Valim moodustati
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esmashaigestunutest, kellel oli diagnoositud kas emakakaela-, hdbeme-, tupe-, neelu-,
kurgumandlite-, keelepdra-, anaalpiirkonna- véi peenisevéhki (ICD-10 topograafiakoodid:
C53, C51, C52, C01, C09, C10, C21 ja C60). Oluliseks peeti veel morfoloogiakoode ICD-0-3
jargi, et eristada lameepiteelrakulisi kasvajaid (morfoloogikoodidega M8050/3, M8052/3,
M8051/3, M8052/3, M8070/3, M8071/3, M8072/3, M8073/3, M8074/3, M8075/3, M8076/3,
M8090/3, M8091/3 ja M8094/3). Emakakaelavdhi puhul eristati veel adenokarstinoome
(M8140/3, M8190/3, M8211/3, M8260/3, M8262/3, M8310/3, M8380/3, M8384/3, M8430/3,
M8480/3) ning muu morfoloogiaga kasvajaid (M8130/3, M8560/3, M8570/3, M8800/3,
M8802/3, M8890/3, M8980/3 ja M9110/3). Kokku oli 2841 kirjet. Haigestunute vanusele

piire ei seatud, kuid kiisiti vanust diagnoosimisel ja diagnoosimise kuupéeva.

4.2. Uldkogum
Uldkogumisse valiti 1998-2008 aasta Eesti keskmine rahvastik, mille andmed saadi Eesti
Statistikaameti andmebaasist. Andmete saamiseks kasutati ,,RV0211: Aasta keskmine
rahvastik soo ja vanusrithma jéargi alaldoiku. 1998-2008 aastate andmed meeste ja naiste

kohta on tipsemalt kirjas tabelis 2.

4.3. Vanusgruppidesse jagamine
Koige rohkem esines emakakaelavihki, igal aastal ligi 200 juhtu. Teiste paikmete vahkidesse
haigestuti tunduvalt vidhem. SeetSttu peeti asjakohaseks koostada eraldi erinevad vanusgrupid
emakakaelavihile ja teistele paikmetele. Emakakaelavdhi juhud jagati vanusgruppidesse
jargmiselt: 0-29, 30-34, 35-39, 40-44, 4549, 50-54, 55-59, 6064, 65-69, 70-74, 75-79,
80-84, 85+. Teiste paikmete juhud jagati kokku kolme erinevasse vanusgruppi: 0-54, 55-64,
65-85+.

Vanusgruppide kaupa haigestumustrendide muutuse paremaks ja objektiivsemaks
nidgemiseks liideti kokku antud vanusklassi kolme kalendriaasta juhtude arvud.
Kalendriaastad grupeeriti jargnevalt: 1998-2000, 2001-2003, 2003-2006 ja 2007-2008.
Vastavate aastate ja vanusklasside rahvastikuarv liideti ning tulemust kasutati 100 000

inimese kohta haigestumuskordajate leidmisel.
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4.4, Statistiline analiiiis
Uuritavate aastate kaupa arvutati véhi haigestumuskordajate muutused soo- ja vanusegrupiti.
Haigestumuskordajate vordlemiseks teiste riikidega standarditi Eesti rahvastik Segi 1960
Maailma rahvastikuga (63). Standarditud haigestumuskordajatele distrate-funktsiooniga 95%
usaldusvahemikud arvutati aastate ldikes ning iile 11 aasta kokku. Distrate-funktsioon
kasutab iilemise usaldusvahemike leidmiseks parandatud valemit, mis annab paikapidava
usaldusvahemiku isegi siis, kui juhtude arv on viga viike (64). Kirjeldav statistiline analiiiis

viidi 1abi kasutades STATA 12.1 tarkvara, programmi kasutati lisaks jooniste tegemisel.

4.5. Populatsiooni panusosis
Populatsiooni panusosis aitab hinnata HPV-vaktsiini potentsiaalset moju erinevatele
vahihaigestumusele Eestis. Korrutades uute vahijuhtude arvu PAF-iga saadakse hiipoteetiliste
véhijuhtude osa, mida pdhjustab nakkus. PAF on hinnanguline haigusjuhtude osa, mida oleks
voimalik valtida, kui ekspositsiooni saaks muuta vOi eemaldada. See hinnang tugineb

tugevatele pohjuslikel eeldustele ja statistilisele mudelile (60).

Populatsiooni panusosis leiti toetudes kirjanduses vilja toodud andmetele HPV 16 ja 18
levimuse kohta uuritavates vahipaigetes. Selleks tootati 1dbi vastav kirjandus ja koostati
tilevaatlikud tabelid. Kirjanduse valides ldhtuti sellest, et uuritakse lameepiteelrakulist
kasvajat, mida kinnitab omakorda kasvaja biopsiast tehtud PCR, ELISA vo6i HC analiiiis.
Kogutud kirjandusest valiti vélja vihipaikmete kaupa kdige madalama ja kdige kdrgema HPV
16 ja HPV 18 osakaaluga artiklid ning nende tulemuste pdhjal arvutati Eesti populatsioonile
papilloomviiruse  panusosis. Eesti  vdhijuhtude alla arvati ainult eelnimetatud
morfoloogiakoodidega lamerakulised kasvajad. Erandiks oli emakaelavahk, kuhu lisaks

lameepiteelrakulistele kasvajatele arvestati adenokartsinoomi juhud.

Kirjanduse otsimisel tootati vilja jargnev otsi strateegia: ((("Human papillomavirus
18"[Mesh] AND "Human papillomavirus 16"[Mesh]) AND "Prevalence"[Mesh]) AND
"Neoplasms, Squamous Cell"[Mesh]) AND "Uterine Cervical Neoplasms“[Mesh]. Seda

kohandati vastavalt paikmetele.

21



S. TULEMUSED

5.1. Vihipaikmete etioloogiline seos HPV 16 ja 18 tiiiipidega
Tabelis 1 on vilja toodud 28 viidet 13 erinevale uuringule, milles on uuritud HPV 16 ja 18
tiiipide levimust lameepiteelrakulistes kasvajates. Eelnimetatud otsi-strateegia andis
emakakaelavdhi puhul kokku 17 vastet, millest iiheksa olid sobivad kéesoleva t66 jaoks.
Muude paikmete kohta on vastavaid uuringuid tehtud vdhem, mistdttu nende leidmine
andmebaasist oli keerulisem ja viiteid antud kirjandusiilevaates on vdhem. Nimelt osutus
voimatuks leida kindla siistemaatika alusel vajalike artikleid teise védhipaikmete kohta,

mistottu saadi vastav kirjandus sarnaste uuringute viidetest.

Tabelist 1 selgub, et HPV 16 DNA-d leidub koige sagedamini emakakaela
lameepiteelrakulises véhis, 76,7% juhtudest. Antud kirjanduskokkuvdttes on koige madalam
HPV 16 DNA levimusprotsent hdbeme lameepiteelrakulisel vahil (19%), samuti esineb sellel
kdige suurem protsentuaalne varieeruvus suurima ja vidikseima levimusprotsendi vahel
(35,4%). Anaal lameepiteelrakulise vdhk on HPV 16 DNA levimuse jargi Kkoige
homogeensem grupp, mille levimusprotsent varieerub erinevate uuringute vahel 8,1%. HPV
18 DNA-d esines vorreldes HPV 16-ga harvem ning selle levimusprotsent jadb vahemikku
HPV 0,0-17,9%. DNA méiiramisel kasutati kdige sagedamini PCR analiiiisi.
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Tabel 1. HPV 16 ja 18 levimus emakakaela, hiibeme, tupe, anaal, peenise ja suuneeelu piirkonna lameepiteelrakulises vihis

Juhtude arv

Riik/ . kokku HPVDNA = HPV HPV autor,  Jrk
. Uuringu eesmirk Ajaperiood  Andmete péritolu Vanus . - tuvastamise 16 18 o
Piirkond lameepiteelrakulise viide nr
s meetod (%) (%)
vihi hulk
Emakakaela lameepiteelrakuline vihk
Hiina HPV tiitipide osakaal 2004-2006 Uuringus osalevad 18+ Kokku: 1767, neist SPF10 LiPA25 76,7 7,8 Pengijt 1
emakakaela muutustes haiglad SCC 630 version 1 assay 2010, (65)
(CIN2/3, ICC) Hiina
eripiirkondades enne
vaktsineerimist
Tsehhi, HPV tiitipide levimus 1993-2005 Praha biopanga 32-96 Kokku 157, neist PCR GP5+/6+ 73,3 8,1 Tachezy jt 2
Praha emakakaela-, hibeme- ja sdilitatud proovid SCC 86 markerid 2011, (66)
anaalvdhi puhul
Inglismaa Hinnata HPV tiiiipide levimust  vérsked Uuringus osalevad pole Sailitatud proove Roche Linear 69 14 Howell- 3
ja panusosist skriiningul proovid juuni  haiglad mainitud  kokku 4719, Array voi Inno- Jones 2010,
kéivate naiste hulgas 2006— juuli virskeid proove Lipa Extra (67)
2008; 1515., neist SCC
sdilitatud 450
véhibiopsiad
1986-2008
USA Hinnata ja kirjeldada HPV Hiljemalt 1. Kindlatele pole Kokku 23 uuringut, PCR 67,8 10,5 Insinga jt 4
tiilipide levimust ja panusosist  juulil 2007 kriteeriumitele mainitud  neist 8 emakakaela 2008, (68)
emakakaela- hibeme- ja publitseeritud vastavatest artiklitest SCC kohta. Kokku
tupevihi ning vihieelsete artiklid SCC1090
muudatuste seas USA-s. Meta- PubMedis.
analiiiis
Kanada Hinnata HPV genotiiiipide pole mainitud Koloskoopiakliinikud vihemalt — Kokku 1125 proovi, Linear Array 65,9 12,2 Coutlee jt 5
osakaalu emakakaela CIN ja (varsked proovid) ja 16 neist SCC 182 2011, (69)
ICC juhtudes Kanadas varem lébiviidud aastased
uuringute séilitatud
proovid
Rootsi, HPV tiitipide osakaal 2003-2008 Rootsi Vihiregister, 22-95 Kokku 154 vihi Luminex 63,9 10,1 Dujt 2011, 6
Stockholm  emakakaelavihis Rootsis enne Patoloogia- ja eluaastat, juhtu, neist SCC Multiplex (70)
vaktsineerimist tstitoloogiaameti keskmine 119
sdilitatud proovid vanus 48
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Juhtude arv

Riik/ . kokku HPVDNA = HPV HPV autor,  Jrk
. Uuringu eesmirk Ajaperiood  Andmete péritolu Vanus . - tuvastamise 16 18 o
Piirkond lameepiteelrakulise viide nr
s meetod (%) (%)
vihi hulk
USA, New Hinnata hispaania ja mitte- 1980-1999 Siilitatud biopsiad 18-40 Kokku 1429 juhtu, PCR, 58 9,8  Wheeler jt 7
Mexico hispaania péritolu naiste uuringus osalevatest neist SCC 660 PGMY09/11 2013, (14)
emakakaelavihki haigestumise haiglatest
riski HPV genotiiiipide jérgi.
Juht-kontrolluuring
Paapua Hinnata HPV tiiiipide levimust 1.dets 2006—  Vihi biopsiad 2668 Kokku 70 juhtu, PapType High 51 16  Tabone jt 8
Uus-Guinea emakakaelavihis 31. mai 2009 haiglatest neist SCC 55 Risk HPV 2012, (71)
Detection and
Genotyping Kit
Hiina Vorrelda HPV 16, 18 ja 53 2006-2009 Vihi biopsiad Keskmine Kokku 93 High-sensitive 48,7 17,9 Zhangjt 9
levimust s6dgitorus ja haiglatest vanus 43  emakakaelavihi real-time PCR 2010, (72)
emakakaelavihis juhtu, neist SCC 39
Hibeme lameepiteelrakuline vihk
Holland Etioloogilise seose kinnitamine 1988-2005 Ulikooli haigla pole SCC 130 PCR 54,4 6,1 Nieuwenhof 10
HPV ja lameepiteelrakulise sdilitatud vahi mainitud jt 2009,
hédbemevihi vahel biopsiad (73)
USA Hinnata ja kirjeldada HPV Hiljemalt 1. Kindlatele pole Kokku 23 uuringut, PCR 49,5 4,2  Insinga jt 11
tiilipide levimust ja panusosist  juulil 2007 kriteeriumitele mainitud  neist 4 hibeme SCC 2008, (68)
emakakaela- hibeme- ja publitseeritud vastavatest artiklitest kohta. Kokku 197
tupevihi ning vihieelsete artiklid SCC
muudatuste seas USA-s. Meta- PubMedis.
analiiiis
Brasiilia pl14 prognostiline roll 1979-2006 Sailitatud hdbeme pole 139 SCC PCR 31,6 5,3 Lavorato- 12
hébemevihis, selle seotus p53- lameepiteelrakuliste  mainitud Rocha jt
ga ja HPV-ga véhkide biopsiad 2013, (74)
Tsehhi, HPV tiiiipide levimus 1993-2005 Praha biopanga 32-96 Kokku 157, neist PCR GP5+/6+ 24,5 0,0 Tachezy jt 13
Praha emakakaela-, habeme- ja sdilitatud proovid SCC 49 markerid 2011, (66)

anaalvihis
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Juhtude arv

Riik/ o kokku HPVDNA = HPV HPV autor,  Jrk
. Uuringu eesmirk Ajaperiood  Andmete péritolu Vanus . - tuvastamise 16 18 o
Piirkond lameepiteelrakulise viide nr
s meetod (%) (%)
vihi hulk
Taani Hébeme ja tupe 1993-1998 vérsked ja sdilitatud ~ pole 116 habeme SCC PCR GP5+/6+ 19 Madsen jt 14
lameepiteelrakulise véhi histoloogilised mainitud PCR-EIA 2008, (75)
riskifaktorid proovid
Tuppe lameepiteelrakuline vihk
USA Hinnata ja kirjeldada HPV Hiljemalt 1. Kindlatele pole Kokku 23 uuringut, PCR 63,2 9,5 Insinga jt 15
tiilipide levimust ja panusosist  juulil 2007 kriteeriumitele mainitud  neist 1 tupe SCC 2008, (68)
emakakaela- habeme- ja publitseeritud vastavatest artiklitest kohta. Kokku 50
tupevéhi ning vihieelsete artiklid SCC
muudatuste seas USA-s. Meta- PubMedis.
analiiiis
Taani Hibeme ja tupe 1993-1998 vérsked ja sdilitatud ~ pole 66 tupe SCC PCR GP5+/6+ 31,8 Madsen jt 16
lameepiteelrakulise véhi histoloogilised mainitud PCR-EIA 2008, (75)
riskifaktorid proovid
Anaal lameepiteelrakuline vihk
Tsehhi, HPV tiitipide levimus 1993-2005 Praha biopanga 32-96 Kokku 157, neist 22 PCR GP5+/6+ 81,8 0,0 Tachezy jt 18
Praha emakakaela-, hibeme- ja sdilitatud proovid anaali SCC primers 2011, (66)
anaalvdhis
USA Populatsiooni pdhine juht- 1986-1998 kasvajate biopsiad <75 mehed kokku 119 PCR 77,8 7,4 Daling jt 19
kontrolluuring anaalvahi SEER andmebaasist juhtu, neist SCC 94 2004, (76)
juhtudest 20 aasta jooksul +
elustiili mgju
naised kokku 187 745 10,2
juhtu, neist SCC127
Maailm Hinnata HPV tiilipide osakaalu kuni 2007 Kindlatele pole Kokku 55 uuringut, PCR, HC 60,0 7,8  Hoots jt 20
anaalvéhis. Stistemaatiline avaldatud kriteeriumitele mainitud 992 invasiivse 2009, (77)
kirjandusiilevaade artiklid vastavatest artiklitest anaalvihi juhtu; 261
Medline's SCC juhtu, neist
meestel 90
Naistel 171 73,7 7,6
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Juhtude arv

HPV DNA

HPV  HPV

Riik/ . . . : - kokku, . Autor, Jrk
Piirkond Uuringu eesmirk Ajaperiood  Andmete péritolu Vanus lameepiteelrakulise tuvastamise 16 18 viide nr
s meetod (%) (%)
vihi hulk
Suuneelu piirkonna lameepiteelrakuline vihk
USA Suuneelu- ja HPV-vaheliste 2000-2005  Uhe haigla juhtude  pole 100 SCC PCR 100 72 D'Souza jt 21
seoste kinnitamine véhi biopsiad mainitud PGMY09/11, 2007, (78)
ELISA
Kanada Suuneelu- (tonsillide) ja HPV- 1993-2011 Patoloogia keskuse ~ pole 160 SCC PCR 57 Nichols jt 22
vaheliste seoste kinnitamine ja proovid mainitud 2013, (79)
haigestumustrendi suurenemise
pohjus
Teada saada tonsillivahis 1990-1999 Vihi biopsiad 41-87 22 SCC PCR, Mellin jt 23
Rootsi leiduva HPV16 olek ja hulk PG5+/GP6+ 30 2002, (80)
HPV-ga seotud 2003-2009  Vahi biopsiad pole 95 SCC PCR Nichols jt 24
suuneeluvihkide levimuses ja mainitud 45 2013, (79)
kas HPV staatus mojutab
Kanada elulemust
USA Pea- ja kaelavihkide elulemus  1.juuli 1999— Vihi biopsiad 20-79 kokku 385 pea-ja PCR (SPF10) 44 Sethi jt 25
HPV staatuse jargi 31.dets 2001 kaelavihi SCC-d. 2012, (81)
Suuneelu SCC 81
Rootsi Uurida tonsillivdhi seost HPV-  1984-1996 Karolinska haigla 42-87 70 SCC PCR, 43 Mellin jt 26
ga tonsillivdhiga PG5+/GP6+ 2000, (82)
patsiendid
Peenise lameepiteelrakuline vihk
Holland HPV tiiiipide levimus peenise ~ 1969-2000 Siilitatud 27-92 83 SCC PCR 52 Heideman jt 27
lameepiteelvihis histoloogilised GP5+/GP6+ 2007, (83)
proovid
Maailm Anda iilevaade HPV tiiiipide kuni 2007 Vihi biopsiad pole 1266 SCC-ga meest. PCR 30,8 6,6 Backesjt 28
levimusest avaldatud mainitud  Levimus arvutati 2009, (84)
lameepiteelrakulistes artiklid n=1185

peenisekasvajates
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5.2. HPV-ga seotud vihkidesse haigestumine Eestis

5.2.1 Eesti rahvastik aastatel 1998-2008

Tabelis 2 on &ra toodud Eesti rahvaarv vanusgrupiti ja soo kaupa aastatel 1998-2008.
Rahvaarv on nendel aastatel jarjepidevalt langenud. Meeste kogu rahvastiku suurus on nende
tiheteistkiimne aastaga muutunud 17 994 vorra, naistel 31 122 vdrra, protsentuaalselt vastavalt

2,8% ja 4,2%. Naiste arv on vorreldes meestega olnud koikidel aastatel suurem.
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Tabel 2. Eesti rahvaarv aastatel 1998-2008 vanusgruppide kaupa

Aasta 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Mehed
0 6273 6164 6555 6695 6625 6670 6915 7310 7595 7890 8130
1-4 26818 25805 25800 25580 25665 25950 26350 26675 27250 28240 29535
5-9 48268 44094 40775 37720 35300 33350 32240 31880 31765 31740 32035
10-14 54889 54951 54190 53010 50840 47755 43865 40010 36975 34550 32645
15-19 51380 52263 52585 52505 52675 52960 53035 52855 51755 49680 46750
20-24 47859 47953 50435 50390 50275 50375 50710 50720 50540 50770 51280
25-29 47533 47441 50575 50160 49740 49405 49070 48755 48495 48240 48345
30-34 44138 43723 46850 47650 48645 49235 49195 48895 48355 47900 47645
35-39 48888 47785 49310 47725 46155 45165 44880 45075 45800 46755 47445
40-44 47511 47475 49675 49605 49555 49075 48180 46935 45405 43925 43100
45-49 44785 44444 46235 46395 46280 46410 46615 46590 46565 46550 46230
50-54 35001 37137 40740 42155 42695 42760 42600 42715 42935 42930 43155
55-59 37291 34661 33500 31865 31490 32720 34835 36930 38240 38785 38950
60-64 33216 34001 35295 35445 34995 33245 31085 29250 27955 27750 28975
65-69 28682 27897 27700 27340 27415 27925 28710 29185 29445 29190 27850
70-74 19053 20144 21590 22470 22660 22340 21785 21300 21150 21400 21975
75-79 9559 10063 10860 11505 12405 13370 14175 15020 15675 15910 15795
80-84 4912 4763 4720 4870 5295 5685 6055 6500 6975 7580 8240
85+ 3573 3588 3685 3600 3435 3325 3280 3220 3220 3370 3605

Kokku 639629 634352 651075 646685 642145 637720 633580 629820 626095 623155 621685
Naised
0 5846 5825 6125 6220 6325 6475 6645 6845 6995 7385 7695
1-4 25500 24442 24330 24010 24045 24465 24990 25450 26055 26750 27725
5-9 45733 41741 38335 35645 33400 31630 30605 30055 29730 29775 30300
10-14 52689 52514 50195 49215 47420 44605 41105 37785 35095 32805 30985
15-19 49105 150131 49435 49430 49530 49690 49665 49315 48285 46520 43830
20-24 46773 46577 47730 47590 47490 47710 48100 48200 48100 48265 48580
25-29 47708 47454 48670 48055 47595 47260 46865 46450 46050 45805 45965
30-34 45956 45526 46870 47450 48120 48345 48125 47530 46715 46065 45635
35-39 52081 50893 50345 48575 46940 46005 45665 45720 46135 46675 46885
40-44 52280 52188 52695 52560 52330 51565 50450 49015 47185 45525 44625
45-49 51012 50658 51535 51675 51480 51475 51475 51210 50980 50645 49860
50-54 41858 44539 48190 49750 50310 50270 49885 49890 49960 49740 49760
55-59 47101 43791 41875 39840 39395 41050 43790 46370 47925 48505 48500
60-64 45864 47140 48690 49030 48270 45535 42410 39840 37980 37630 39290
65-69 44631 43192 42735 42200 42430 43430 44785 45575 45970 45350 42940
70-74 39224 39619 40475 40605 40710 40175 39040 38330 38145 38560 39645
75-79 24980 26997 29455 30975 31855 32510 33115 33635 34040 34390 34165
80-84 14749 14136 14105 14820 16405 18075 19670 21245 22500 23390 24190
85+ 13437 13719 14120 13785 13155 12730 12585 12495 12870 13745 14830

Kokku 746527 741082 745910 741430 737205 733000 728970 724955 720715 717525 715405
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5.2.2 Emakakaelavihk

Aastatel 1998-2008 registreeriti kokku 1826 esmast emakakaelavéhi juhtu, nendest 1555 olid
lameepiteelrakulised vdhid, 116 adenokartsinoomid ja 155 muu morfoloogiaga kasvajad
(tabel 3). Keskmine vanus emakakaclavahki haigestunutel oli 54,3 (standardhidlve SD=14,3)
ja lameepiteelrakulisse vahki haigestunutel 53,2 (SD=14,6). Noorim lameepiteelrakulise véhi
diagnoosi saaja oli 20-aastane, vanim 98. Aastane emakakaelavidhi haigestumuskordaja
100 000 naise kohta varieerus vahemikus 19,8-27,4, lameepiteelrakulise viahi ja
adenokartsinoomi haigestumuskordajad olid vastavalt vahemikus 16,6-23,6 ja 0,8-2,2/10°
naise kohta. Emakakaelavihi standarditud haigestumuskordaja suurenes uuringuperioodi

jooksul 73%.

Emakakaelavdhi  haigestumuskordajad  vanusklasside = kaupa on  sarnased
lameepiteelrakulise vihi haigestumuskordajatega (joonis 3, 4). Perioodil 1998-2000 oli
lameepiteelrakulise vdhi haigestumuskordaja 45-49-aastaste naiste seas 32,1, kuid aastatel
20072008 oli see 52,7, mis on 61% korgem. Veelgi suurem muutus toimus vanusgrupis 50—
54, kui aastatel 2001-2003 oli haigestumuskordaja lameepiteelrakulisse vahki 25,8, kuid
aastatel 2007—2008 juba 41, mis on 63% kdrgem.

Aastatega 1998-2008 on haigestumine lameepiteelrakulisse vahki suurenenud veel
vanusklassides 80-84 ning 85+. 55-69-aastaste naiste seas on jddnud haigestumuskordaja
stabiilseks, 30-40/10°. Madalaim haigestumine on vanusklassis 0-29 eluaastat ning
haigestumine hakkab tdusma alates 30. eluaastast. Adenokartsinoomidesse haigestutakse
koige sagedamini vanuses 80-84 eluaastat (joonis 5). Muu morfoloogiaga kasvajatesse
haigestumine on stabiilselt madal, kuid selle tdusu on maérgata taaskord kdige korgemates

vanusklassides.
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Tabel 3. Emakakaelavihi, sh emakakaela lameepiteelrakulise viihi, adenokartsinoomide ja muu
kasvajaliigiga vihkide esmasjuhtude arv (n), tavalised ja vanuse jirgi standarditud
haigestumuskordajad (koos 95% UV-ga) * Eestis 19982008

Emakakaela Emakakaela
Emakakaelavahk Emakakaela lameepiteelrakuline vahk adeno- muud kasvaja
kartsinoomid liigid
Aasta . Sta}ndardltud _ standarditud Haiges- Haiges-
Haigestumus- haigestumus- Haigestumus- . tumus- tumus-
e e W\WHUV s haigestumus- 950 UV Kordai kordai
kordaja 10°  kordaja 10 kordaja 10 B ordaja ordaja
kordaja 10 5 o
10 10
1998 158 21,16 14,88 12,53-17,59 142 19,02 13,40 11,18-15,99 8 11 8 11
1999 147 19,84 14,76 12,35-17,54 123 16,60 12,74 10,49-15,37 8 11 16 22
2000 165 22,12 16,26 13,71-19,19 138 18,50 13,78 11,45-16,50 9 12 18 24
2001 155 20,91 15,53 13,00-18,44 135 18,21 13,62 11,24-16,39 9 12 1 15
2002 156 21,16 15,87 13,28-18,86 139 18,85 14,63 12,12-17,54 6 08 1 15
2003 147 20,05 15,82 13,16-18,89 128 17,46 14,29 11,74-17,26 9 12 10 14
2004 184 2524 19,76 16,73-23,20 149 20,44 16,97 14,13-20,24 14 19 21 29
2005 162 22,35 18,36 15,38-21,76 136 18,76 15,65 12,91-18,83 10 14 16 22
2006 165 22,89 17,50 14,67-20,74 141 19,56 15,26 12,61-18,33 12 17 12 17
2007 191 26,62 20,58 17,45-24,14 159 22,16 17,90 14,96-21,27 16 22 16 22
2008 196 27,40 20,41 17,33-23,90 165 23,06 17,58 14,72-20,86 15 21 16 22
Kokku 1826 22,68 17,02 16,19-17,89 1555 19,31 14,88 14,09-15,70 116 14 15 19
60 — 60 o
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Joonis 3. Emakakaelavihki haigestumine vanusgruppide kaupa perioodil 1998-2008.
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Joonis 4. Emakakaela lameepiteelrakulisse vihki haigestumine vanusgruppide kaupa perioodil
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5.2.3 Hibemevihk

Aastatel 1998-2008 registreeriti 326 habemevihi esmashaigestumist, nendest 282 korral oli
tegemist lameepiteelrakulise kasvajaga (tabel 4). Keskmine haigestunute vanus oli 72,3
(SD=11,8) ja lameepiteelrakulisse vahki haigestunutel 72,9 (SD=11,0) aastat. Noorim
hidbemevihi diagnoosi saanud oli 18-aastane, lameepiteelrakulise vahi korral 40-aastane.

Vanim haigestunu oli 97-aastane.

Hébemevihi juhtude haigestumuskordaja perioodil 1998-2008 oli 4,0/10° naise kohta
ning standarditud haigestumuskordaja oli 1,7. Aastate ldikes Vvarieerus standarditud
haigestumuskordaja vahemikus 1,1-2,5/100 000 naise kohta. Lameepiteelrakuliste kasvajate

haigestumuskordaja oli 3,5 ning standarditud 1,4/100 000 naise kohta.

Hébemevidhki, nii kdikidesse morfoloogilistesse tiitipidesse kokku kui ka ainult
lameepiteelrakulistesse kasvajatesse, haigestuvad koige sagedamini vanemad kui 65-aastased
naised, haigestumuskordajad jidvad alla 18,6/10°. Noorematel jidvad need alla kiimne ning
on langustrendis. Aastal 2008 oli nooremate kui 65-aastaste naiste haigestumuskordaja

lameepiteelrakulisse hibemevihki 2,3/10°.

Tabel 4. Hibemeviihi, sh hibeme lameepiteelrakulise viihi esmasjuhtude arv (n), tavalised ja
vanuse jirgi standarditud haigestumuskordajad (koos 95% UV-ga) Eestis 1998-2008

Hibemevihk Habeme lameepiteelrakuline viahk
. Standarditud , Standarditud
Aasta Flelgestums:  haigestumus- 959 UV n Haigestumus. . o tumus-  95% UV

ja 10 kordaja 10° kordaja 10 kordaja 10°
1998 30 4,02 1,95 1,26-3,01 25 3,35 1,63 1,01-2,63
1999 32 4,32 1,72 1,14-2,66 30 4,05 1,55 1,01-2,45
2000 32 4,29 2,02 1,33-3,06 29 3,89 1,79 1,16-2,79
2001 43 5,80 2,49 1,71-3,63 37 4,99 2,20 1,46-3,31
2002 29 3,93 1,48 0,95-2,37 28 3,80 1,38 0,88-2,24
2003 24 3,27 1,13 0,69-1,95 19 2,59 0,84 0,48-1,60
2004 28 3,84 1,69 1,00-2,77 22 3,02 1,23 0,69-2,18
2005 31 4,28 1,57 1,01-2,51 29 4,00 1,49 0,94-2,42
2006 27 3,75 1,59 0,97-2,61 19 2,64 0,91 0,53-1,67
2007 27 3,76 1,19 0,73-2,03 25 3,48 1,15 0,69-1,98
2008 23 3,21 1,61 0,88-2,79 19 2,66 1,36 0,69-2,49
Kokku 326 4,05 1,67 1,47-1,90 282 3,50 1,40 1,22-1,61
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Joonis 6. Hibeme-, tupe- ja peenisevihi haigestumuskordajad vanusklasside kaupa kéikide
juhtude puhul ja ainult lameepiteelrakulise vihi korral perioodil 1998-2008.

5.24 Tupevihk

Aastatel 1998-2008 registreeriti Eestis 77 tupevdhi emashaigestumust, nendest 61 olid
lameepiteelrakulised kasvajad (tabel 5). Tupevédhki ja lameepiteelrakulise tupevahki
haigestunute keskmine vanus oli sarnane — 67,5 aastat (SD=12,2). Noorim haigestunu oli 40-

javanim 91-aastane.

Tupevdhil on vorreldes emakakaelavdhi ja hidbemevidhiga viiksem keskmine
haigestumuskordaja  (0,96/10%). Lameepiteelrakulise tupeviihi keskmine standarditud

haigestumuskordaja jai alla 0,5/10°.

Sarnaselt hidbemevihile on kodige suurem haigestumine tupevihi lameepiteelrakulisse
vihki vanusgrupis 65+, perioodil 2001-2003 oli see 3,8/10° (joonis 5). 2008. aastaks on
haigestumine selles vanusgrupis langenud samale tasemele (haigestumuskordaja 0,6/10°) kui
nooremates vanusgruppides ja aastal 2008 haigestusid tupe lameepiteelrakulisse vihki kdige
sagedamini hoopis naised vanuses 55-64 eluaastat (haigestumuskordaja 1,8/10°).
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Tabel 5. Tupevihi, sh tupe lameepiteelrakulise vihi esmasjuhtude arv (n), tavalised ja vanuse
jargi standarditud haigestumuskordajad (koos 95% UV-ga) Eestis 1998-2008 perioodil 1998—
2008

Tupevihk Tupe lameepiteelrakuline vahk
Aasta - n Haigestumus- r?:;gs?ﬂtﬁsd 95% UV n Haigestumus- r?;%r:az?l:?‘r:tuusd 95% UV
kordaja 10 kordaja 10° kordaja 10 kordaja 10°

1998 11 1,47 0,73 0,34-1,54 9 1,21 0,56 0,23-1,31
1999 7 0,94 0,54 0,20-1,33 6 0,81 0,50 0,17-1,29
2000 9 1,21 0,57 0,23-1,33 9 1,21 0,57 0,23-1,33
2001 12 1,62 0,92 0,45-1,81 9 1,21 0,67 0,28-1,49
2002 6 0,81 0,34 0,11-1,05 5 0,68 0,29 0,08-0,99
2003 7 0,95 0,30 0,12-0,95 7 0,95 0,30 0,12-0,95
2004 8 1,10 0,50 0,19-1,26 5 0,69 0,31 0,08-1,02
2005 3 0,41 0,25 0,04-0,97 3 0,41 0,25 0,04-0,97
2006 7 0,97 0,54 0,16-1,42 3 0,42 0,15 0,02-0,82
2007 5 0,70 0,29 0,08-0,99 3 0,42 0,24 0,05-0,94
2008 2 0,28 0,17 0,02-0,86 2 0,28 0,17 0,02-0,86

Kokku 77 0,96 0,46 0,35-0,60 61 0,76 0,36 0,27-0,48

5.2.5 Peenisevihk

Aastatel 1998-2008 registreeriti Eestis 88 peenisevihi juhtu, nendest 83 oli diagnoositud kui
lameepiteelrakulised kasvajad (tabel 6). Peenisevihki ja peenise lameepiteelrakulisse vahki
haigestunute keskmine vanus oli sama — 61,6-aastat (SD=12,3). Peenise lameepiteelrakulisse
vahi standarditud haigestumuskordaja oli 0,87/10°> mehe kohta. Kdige sagedamini haigestusid
peeniseviahki vanemad kui 65-aastased mehed (joonis 5). 55-64-aastaste meeste
haigestumuskordaja lameepiteelrakulisse peenisevdhki on aastatega langenud rohkem Kkui
kaks korda: 4,3It 1,5ni 10° mehe kohta. Alla 54-aastaste meeste seas on haigestumuskordaja

14bi aastate madal ja piisib nulli juhu ringis.
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Tabel 6. Peeniseviihi, sh peenise lameepiteelrakulise vihi esmasjuhtude arv (n), tavalised ja
vanuse jirgi standarditud haigestumuskordajad (koos 95% UV-ga) Eestis 1998-2008

Peenisevihk Peenise lameepiteelrakuline vihk
. Standarditud . Standarditud
Aasta Halgestqmus; haigestumus ~ 95% UV Halgestqmus; haigestumus- ~ 95% UV

kordaja 10 kordaja 10° kordaja 10 kordaja 10°
1998 12 1,88 1,47 0,75-2,65 11 1,72 1,36 0,68-2,52
1999 5 0,79 0,58 0,19-1,49 4 0,63 0,47 0,13-1,33
2000 10 1,54 1,18 0,56-2,27 10 1,54 1,18 0,56-2,27
2001 7 1,08 0,83 0,33-1,81 7 1,08 0,83 0,33-1,81
2002 5 0,78 0,60 0,19-1,51 5 0,78 0,60 0,19-1,51
2003 6 0,94 0,66 0,23-1,60 6 0,94 0,66 0,23-1,60
2004 9 1,42 0,97 0,43-1,97 9 1,42 0,97 0,43-1,97
2005 10 1,59 1,17 0,55-2,26 9 1,43 1,05 0,47-2,11
2006 13 2,08 1,31 0,68-2,40 12 1,92 1,25 0,63-2,33
2007 6 0,96 0,81 0,28-1,85 6 0,96 0,81 0,28-1,85
2008 5 0,80 0,52 0,15-1,41 4 0,64 0,46 0,11-1,34
Kokku 88 1,26 0,92 0,73-1,14 83 1,19 0,87 0,69-1,09

5.2.6 Suuneelupiirkonna vihid

Tabelist 7 on nidha, et mehed haigestuvad kordades rohkem keelepdhja-, tonsilli- ja
suuneeluvéhkidesse kui naised. Mehed haigestusid uuritaval perioodil kokku 315 korral,
nendest 285 korral oli tegemist lameepiteelrakulise kasvajaga. Naiste juhtude arv oli vastavalt
66 ja 47. Meeste keskmine vanus molemas vahikategoorias oli sama — 59,3 aastat (SD=9,4).
Noorim mees oli 31-aastane, vanim 85. Naiste keskmine vanus oli kdrgem — vastavalt 63,5 ja

61,9 eluaastat. Noorim naine oli 36- ja vanim 94-aastane.

Meeste haigestumuskordaja oli 4,5 ja standarditud haigestumuskordaja 3,4/10° mehe
kohta. Lameepiteelrakuliste korral oli see 4,1 ja 3,1/10° mehe kohta. Naiste
haigestumuskordajad on mdlemas grupis madalad, vastavalt 0,8 ja 0,5 koikide véhitiilipide
kohta ning lameepiteelrakuliste kasvajate seas 0,6 ja 0,4/10° naise kohta ja iiletavad aastate

15ikes ainult kolmel korral iihe juhu piiri 100 000 naise kohta.

Naiste haigestumuskordajad vanusklasside kaupa on samuti madalad ning ei eristu
kindlat vanusgruppi, mis on rohkem ohustatud nimetatud vahkidesse haigestumisel (joonis 6).
Seevastu meeste puhul on selgelt nidha, et vanuses 55-64 on kdrgemad haigestumuskordajad
kui teistes vanusgruppides, jaides vahemikku 15,1-17,9/10°. Noorematel kui 55 eluaastat

piisib see alla kahe juhu 100 000 inimese kohta. Vanematel meestel kui 65 eluaastat on
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haigestumuskordaja 100 000 mehe kohta monevorra vaiksem kui vanusklass noorematel, kuid
on siiski vahemikus 7,7-12,0/10°.

Tabel 7. Keelepdhja-, tonsilli- ja suuneeluviihi, sh keelepohja-, mandlite- ja suuneelu
lameepiteelrakulise vihi esmasjuhtude arv (n), tavalised ja vanuse jirgi standarditud
haigestumuskordajad (koos 95% UV-ga) Eestis 1998-2008 meestel ja naistel

Keelepdhja, tonsilli ja suuneelu

Keelepdhyja-, tonsilli- ja suuneeluvihk lameepiteelrakulinevihk

Aasta Haigestumus- Stgndarditud Haigestumus- St_andarditud
kordaja 10° halgest_umug— 95% UV kordaja 10° halgestgmus; 95% UV
kordaja 10 kordaja 10

Mehed
1998 28 4,38 3,40 2,25-4,99 26 4,06 3,15 2,05-4,70
1999 29 4,57 3,49 2,33-5,09 27 4,26 3,22 2,12-4,76
2000 34 5,22 4,10 2,83-5,81 30 4,61 3,59 2,42-5,21
2001 26 4,02 3,01 1,96-4,49 24 3,71 2,83 1,81-4,29
2002 28 4,36 3,29 2,17-4,85 26 4,05 3,04 1,97-4,55
2003 33 517 3,77 2,59-5,39 30 4,70 3,41 2,29-4,96
2004 27 4,26 3,25 2,12-4,82 24 3,79 2,95 1,87-4,48
2005 19 3,02 2,16 1,30-3,47 17 2,70 1,94 1,13-3,20
2006 31 4,95 3,74 2,51-5,42 27 4,31 3,30 2,14-491
2007 25 4,01 2,65 1,70-4,03 22 3,53 2,34 1,45-3,67
2008 35 5,63 4,16 2,88-5,88 32 5,15 3,81 2,59-5,47

Kokku 315 4,51 3,36 3,00-3,77 285 4,08 3,05 2,70-3,43
Naised
1998 6 0,80 0,32 0,11-0,99 3 0,40 0,16 0,03-0,81
1999 6 0,81 0,52 0,17-1,34 4 0,54 0,29 0,07-1,01
2000 5 0,67 0,40 0,12-1,16 5 0,67 0,40 0,12-1,16
2001 8 1,08 0,49 0,19-1,23 4 0,54 0,27 0,06-0,96
2002 5 0,68 0,32 0,10-1,02 3 0,41 0,24 0,05-0,94
2003 1 0,14 0,03 0,00-0,66 1 0,14 0,03 0,00-0,66
2004 4 0,55 0,33 0,09-1,05 3 0,41 0,26 0,05-0,97
2005 10 1,38 0,78 0,29-1,76 7 0,97 0,62 0,18-1,58
2006 7 0,97 0,74 0,27-1,68 5 0,69 0,57 0,17-1,48
2007 5 0,70 0,51 0,16-1,34 5 0,70 0,51 0,16-1,34
2008 9 1,26 0,88 0,36-1,87 7 0,98 0,75 0,27-1,72

Kokku 66 0,82 0,47 0,36-0,63 47 0,58 0,36 0,26-0,50
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Joonis 7. Suuneelu-, tonsilli- ja keelepohjavihi kokku arvutatud haigestumuskordajad soo ja

vanusklasside kaupa iile kdikide juhtude ja ainult lameepiteelrakulise vihi korral perioodil
1998-2008.

5.2.7 Anaalvihk

Erinevalt keelepdhja-, tonsilli- ja suuneeluvihkidest haigestusid anaalvédhki sagedamini naised
(tabel 8). Aastatel 1998-2008 haigestus 41 meest, millest 13 korral neist oli tegemist
lameepiteelrakulise kasvajaga. Meeste keskmine vanus anaalvihki haigestumisel oli 67,8
aastat (SD=11,5), lameepiteelrakulisse vahki haigestumisel 60,9 aastat (SD=12,6). Noorim
haigestunu oli 44- ja vanim 85-aastane. Naiste keskmine vanus anaalvidhki haigestumisel oli
67,3 aastat (SD=12,3), lameepiteelrakulisse véhki haigestumisel 65,5-aastat (SD=12,6).

Noorim haigestunu oli 38- ja vanim 94-aastane.

Haigestumuskordajad 100 000 inimese kohta jadvad meestel alla nulli. Naistel esines
samal perioodil 102 anaalvdhi juhtu, millest 67 puhul oli tegemist lameepiteelrakulise véhiga.
Haigestumuskordajad olid seega korgemad kui meestel, kuid vorreldes naiste haigestumist
teiste paikmete vdhkidega, on anaalvidhi (k.a lameepiteelrakulisevédhi) haigestumuskordajad
siiski madalad, jaddes alla kahe juhu 100 000 inimese kohta. Nii meestel kui naistel oli alla

54-aastaste hulgas haigestumuskordaja nulli 1dhedane.
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Tabel 8. Anaalvihi, sh anaal lameepiteelrakulise vihi esmasjuhtude arv (n), tavalised ja vanuse
jérgi standarditud haigestumuskordajad (koos 95% UV-ga) Eestis 1998-2008

Anaalvihk

Anaal lameepiteelrakuline vihk

Standarditud

Standarditud

Assta Halgestqmusg haigestumus- ~ 95% UV Halgestqmus; haigestumus- ~ 95% UV
kordaja 10 kordaja 10° kordaja 10 kordaja 10°

Mehed
1998 4 0,63 0,45 0,12-1,30 0 0,00 0,00 0,00-0,65
1999 5 0,79 0,59 0,19-1,51 3 0,47 0,37 0,07-1,21
2000 4 0,61 0,42 0,11-1,23 3 0,46 0,30 0,06-1,06
2001 1 0,15 0,11 0,00-0,81 0 0,00 0,00 0,00-0,64
2002 2 0,31 0,16 0,02-0,85 0 0,00 0,00 0,00-0,65
2003 3 0,47 0,42 0,08-1,32 2 0,31 0,24 0,03-1,02
2004 4 0,63 0,44 0,12-1,28 0 0,00 0,00 0,00-0,65
2005 5 0,79 0,44 0,14-1,23 1 0,16 0,12 0,00-0,82
2006 2 0,32 0,26 0,03-1,05 1 0,16 0,12 0,00-0,82
2007 5 0,80 0,46 0,15-1,25 2 0,32 0,21 0,02-0,93
2008 6 0,97 0,49 0,17-1,29 1 0,16 0,10 0,00-0,79

Kokku 41 0,59 0,38 027052 13 0,19 0,13 0,07-0,23
Naised
1998 5 0,67 0,37 0,11-1,11 4 0,54 0,32 0,07-1,05
1999 9 1,21 0,59 0,25-1,37 4 0,54 0,23 0,06-0,91
2000 6 0,80 0,56 0,20-1,38 4 0,54 0,38 0,10-1,13
2001 13 1,75 0,84 0,42-1,67 10 1,35 0,71 0,32-1,53
2002 12 1,63 1,01 0,45-2,02 9 1,22 0,70 0,27-1,58
2003 8 1,09 0,35 0,13-1,01 4 0,55 0,22 0,05-0,88
2004 9 1,23 0,68 0,26-1,56 4 0,55 0,34 0,06-1,16
2005 8 1,10 0,51 0,20-1,26 7 0,97 0,48 0,18-1,23
2006 14 1,94 0,82 0,40-1,66 8 1,11 0,62 0,25-1,45
2007 11 1,53 0,57 0,26-1,31 8 1,11 0,47 0,19-1,20
2008 7 0,98 0,46 0,15-1,22 5 0,70 0,33 0,08-1,06

Kokku 102 1,27 0,62 0,49-0,78 67 0,83 0,44 0,33-0,58
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Joonis 8. Anaalvihi haigestumuskordajad soo ja vanusklasside kaupa kéikide juhtude puhul ja
ainult lameepiteelrakulise vihi korral perioodil 1998-2008.
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5.3. HPV-vaktsiini méju HPV-ga seotud vihkidesse haigestumisel Eestis
Perioodil 1998-2008 registreeriti Eestis 2841 emakakaela-, tupe-, hibeme-, anaal-, peenise- ja
suuneelupiirkonnavihi esmashaigestumist, neist 2397 olid naised ja 444 mehed. Teadaolevalt
pohjustab HPV koikidel paikmetel ainult lameepiteelrakulisi kasvajaid, kuid seda viljaarvatud
emakakaelal, kus HPV pdhjustab lisaks lameepiteelrakulistele kasvajatele veel
adenokartsinoome. Seetdttu toodi eraldi vilja just lameepiteelrakulised kasvajad ja nende
esmashaigestumusjuhud. Viimati nimetatuid kasutati rahvastiku panusosise arvutamisel.
Erandiks on vaid emakakaelavahk, kus HPV pohjustab nii lameepiteelrakulisi- kui ka

adenokartsinoomkasvajaid ning seetdttu arvutati nende juhud kokku.

Kokku 2509 kasvajat oli seotud HPV-infektsiooniga, neist 2128 naistel ja 381 meestel.
Tabelis 8 on vilja toodud kirjandusest parinev korgeim ja madalaim HPV 16 ja 18 panusosise
protsent paikmete kaupa, mis on kdrvutatud Eestis olnud vastavate juhtude arvuga aastatel
1998-2008 ning arvutatud arvatav HPV 16 ja 18 poolt pdhjustatud juhtude arv. Kdige suurem
muutus oleks vaktsineerimisel emakakaela lameepiteelrakulisse véhki haigestumisel, kdige
viaiksem muutus aga hdbeme lameepiteelrakulisse vahki haigestumisel, kirjanduses leitud

protsentide erinevused vastavalt 28% ja 35%.

Tabelis 9 on kokku arvutatud koik juhud korgeima ja madalaima juhtude arvu jargi ning
arvutatud HPV-panusosise protsent koikidest lameepiteelrakulistest kasvajatest. To6 autori
hinnangul diagnoositi Eestis sellel ajaperioodil 1104-1824 HPV 16 ja 18 poolt pohjustatud
pahaloomulist kasvajat, ehk keskmiselt 100-166 juhtu aastas. Need haigusjuhud on
ennetatavad, immuniseerides elanikkonda HPV 16 ja 18 vastu. Peab aga toonitama, et
vaktsiini moju véhki haigestumisele on vdimalik jdlgida mitte ennem kui alles kiimnete

aastate parast.
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Tabel 8. Lameepiteelrakuliste? kasvajate hulk paikmete ja soo kaupa Eestis aastatel 1998—2008,

koos kirjandusest parineva HPV 16 ja 18 panusosisega ja hinnanguline HPV 16 ja 18ga Eestis
seotud juhtude arv iihes aastas®

Naised Mehed
HPV 16 HPV 16
. Juhtudearv  ja 18 Juhtude arv jal8
Paige HaF;l\Jsigijsa(és) Eestis seostatav aJr\Ljh;:sfjtgs Eestis 1998- seostatav aJr\Ljh;:Sdtgs
P °) 19982008 juhtude 2008 juhtude
arv arv
Emakakaela- 1671
viahk
Korgeim 76,7 1282 116,5
Madalaim 48,7 814 74,0
Héabemevihk 282
Korgeim 54,4 153 13,9
Madalaim 19 54 49
Tupevihk 61
Korgeim 63,2 39 3,5
Madalaim 31,8 19 1,7
Anaalvihk 67 13
Korgeim 81,8 55 5,0 11 1
Madalaim 60 40 3,6 8 0,7
Tonsilli-,
suuneelu- ja
keelepdhjavahk 47 285
Korgeim 12 34 3,1 205 186
Madalaim 43 20 1,8 123 11,2
Peenisevihk 83
Korgeim 52 43 39
Madalaim 30,8 26 24
Kokku 2128 381

2 Emakakaelal lisaks veel adenokartsinoomid
¥1998-2008 juhtude arv kokku jagatud iiheteistkiimnega
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Tabel 9. HPV 16 ja 18-ga seostatavate kasvajate arv ja protsent Eestis 1998-2008 ning iihes
aastas éra hoitavate juhtude arv

Juhtude arv (%)  Aastas dra hoitavate
juhtude arv

Kokku lameepiteelrakulisi® kasvajaid 2509 (100)

Kokku HPV 16 ja 18ga seostatavate 1821 (72,6) 166
véhijuhtude korgeim hulk

Kokku HPV 16 ja 18ga seostatavate 1104 (43,0) 100

véhijuhtude madalaim hulk

Kokku naistel HPV 16 ja 18ga 1562 (73,4) 142
seostatavate vihijuhtude korgeim hulk

Kokku naistel HPV 16 ja 18ga 947 (44,5) 86
seostatavate vihijuhtude madalaim hulk

Kokku meestel HPV 16 ja 18ga 259 (68,0) 23
seostatavate vihijuhtude korgeim hulk
Kokku meestel HPV 16 ja 18ga 157 (41,0) 14

Seostatavate vahijuhtude madalaim hulk

* Lisaks emakakaela adenokartsinoomi juhud
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6. ARUTELU
Antud magistritdod toob vélja HPV seosed erinevate vihipaikmetega. Toos leitakse
haigestumuskordajad Eesti vahki haigestumise aastatel 1998-2008 ning arvutatakse HPV 16

ja 18 panusosis uuritavate vahkide tekkel.

Niitidseks on selge, et lameepiteelrakuline emakakaelavdahk on ligi 90% juhtudest
pohjustad HPV poolt (85). Kdige suuremat osa selles miangivad HPV tiiiibid 16 ja 18, mis
selgus ka antud toost (tabel 1). Vorreldes teiste HPV poolt pdhjustatud vihkidega,
haigestutakse emakakaelavahki maailmas koige sagedamini. See selgus ka Eesti andmetest.
Eesti naiste haigestumuskordaja aastatel 1998-2008 oli 22,7 ja standarditud 17,0/10° naise
kohta ning lameepiteelrakulistel kasvajatel vastavalt 19,3 ja standarditud haigestumuskordaja
naise kohta 14,9/10°. See on selgelt kdrgem kui haigestumine Pdhjamaades: Taanis on
emakakaelavihi standarditud haigestumuskordaja naise kohta 13,8, Islandil 9,5, Norras 11,8
ja Rootsis 8,4/10° (86). Eelnimetatu riikide kdrgeim haigestumine vanusklasside kaupa oli
Taanis, kus vanuses 30-39 eluaastat esines 28,1 juhtu 100 000 inimese kohta. Eestis oli
korgeim haigestumine vanusklassis 4549 eluaastat, kuid haigestumuskordaja oli kaks korda
korgem kui Taanis korgema haigestumisega 30-39 eluaastat vanusegrupis — 57,5 juhtu
100 000 inimese koha. Vorreldes Eesti haigestumuskordajaid aga teiste Baltimaade arvudega,
selgub, et Latis haigestus 100 000 inimese kohta aastal 2004 12,3 inimest ja Leedus 2007.
aastal 18,4 inimest 100 000 kohta. Vorreldes 1980. aastatega on Eestis ja Latis haigestumine
langenud, kuid Leedu puhul sellist langustrendi ei ilmne (87).

Eestis 1dbi viidav emakakaela skriiningprogramm ei ole siiani toonud loodetavat efekti,
pohjuseks peamiselt madal osalemismadr. Ometi on emakakaelavéhi ndol tegemist haigusega,
mida on vdimalik Gigeaegse skriinimise ja/vdi vaktsineerimisega viltida. Antud t6os vilja
arvutatud panusosised niitavad et, 1671 lameepiteelrakulisest kasvajast ja emakakaela
adenokartsinoomist, oleksid 814-1282 juhtu olnud olemata (tabel 8). Loomulikult tuleb
meeles pidada, et alustades vaktsineerimisega niiiid, ilmnevad loodetud tulemused alles siis,

kui esimesed vaktsineeritud on joudnud kdige ohustatumate vanusklassideni 35-50 eluaastat.

Hébemevihi standarditud haigestumuskordajad on Pdhjamaades korgemad kui Eestis.
Kui Taanis oli kdrgeim keskmine haigestumine aastatel 2004-2006 3,1/10° naise kohta, siis
Eestis oli see kordaja aastatel 1998-2008 1,67/10°. Sarnaselt Pohjamaadega haigestuvad
sagedamini vanemad naised alates 65 eluaastast (86). Samas tupevihi haigestumuskordajad
Eestis langesid aastatel 2004-2008 ning ei erinenud enam drastiliselt vorreldes

pOhjanaabritega. Samuti on sarnane haigestumusmuster vanusklassiti. Vaktsineerimine hoiaks
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dra aastas 4,9-13,9 lameepiteelrakulise kasvaja juhtu hidbemel ja 1,7-3,5 lameepiteelrakulise
kasvaja juhtu tupel (tabel 8). Kasutades neljavalentset vaktsiini, ennetatakse kondiilloomide

teket ja potentsiaalset edasi nakatamist.

Meeste peenisevihk oli 95% juhtudest lameepiteelrakuline vahk. Haigestumuskordaja jdi
aastate viltel <2/10° mehe kohta. Inglismaal tehtud samalaadses uuringus aastatel 1980-2010
jai tulemus alla 1,5 (88) ja Taanis 1978-2008. aastate andmetega saadi tulemused alla
1,3/10° mehe kohta (89). Sarnaselt Eestile haigestutavad rohkem vanemad kui 65-aastased
mehed. Neljavalentne vaktsiin hoiaks aastas dra 2,3-3,9 juhtu (tabel 8) ning ennetaks

genitaaltiitikaid, mis on véga levinud haigus.

Keelepohja-, tonsilli- ja suuneeluvdhk ohustab rohkem mehi kui naisi. Selle tiheks
pShjuseks on meeste naistest suurem alkoholi ja tubaka tarvitamise levimus ning harjumus.
Hetkel on teada, et on kahte liiki tonsillivdhki: iiks, mida pohjustab HPV ja teine, mis tekib
suitsetamise tottu (90). Simardi kokkuvotlikus artiklis on dra toodud 35 riigi 83 registri
andmed pea- ja kaelavdhkide kohta. Aastatel 1998-2002 oli meeste haigestumuskordaja
Eestis 4,8, Soomes 1,2, Litis 3,2 ja Norras 2,0/10° inimese kohta. Naistel oli see Eestis 0,4,
Soomes 0,3, Litis 0,4 ja Norras 0,6/10° inimese kohta (91). Kuigi vaktsineerimine hoiaks
Eestis dra 1,8-18,6 juhtu aastas (tabel 8), tuleb pea- ja kaelakasvajatesse haigestumuse

vihendamiseks kontrolli alla saada nii alkoholi kui ka tubaka tarbimine.

Anaalvihki haigestuvad Eestis naised sagedamini kui mehed. Pohjuseks voib olla Eestis
vihe levinud homoseksuaalne elustiil. Vorreldes Inglismaaga on meie meeste
haigestumuskordajad vdiksemad: Eestis jadb see alla ithe juhu 100 000 inimese kohta. Ent
aastatel 1990-2010 Inglismaal registreeritud anaalvdhi haigestumusuuringust selgus, et
sealsete meeste haigestumisel anaalvahki jadvad haigestumuskordajad alla 1,2 ning naistel
alla 1,6 100 000 inimese kohta (92). Eesti naistel oli suurim haigestumuskordaja 1,8/10°
aastatel 1998-2008. Vorreldes Taaniga (93) on Eesti haigestumuskordajad madalamad
(meestel vastavalt 1,3 ja 0,97/10° ning naistel 2,6 ja 1,7/10°). Eelnimetatud riikidega vorreldes
on haigestumine vanusklasside kaupa sarnane. Enim haigusjuhte on vanemates, 50+

vanusklassides.

HPV-vaktsiin on olnud turul varsti juba kiimme aastat ja selle toimet, kestvust,
kdrvalmdjusid uuritakse ja jélgitakse kogu aeg edasi. 2011. aastal tellis Sotsiaalministeerium
Tartu Ulikooli tervishoiu instituudilt HPV-vaktsiinide kulutdhususe analiiiisi Eesti kohta.
Analiiis leidis, et HPV vastane vaktsineerimine hoiaks dra pooled emakakaelavéhi juhud ja

80% naiste genitaaltiiligastest. Samuti hoitaks &ra surmajuhtusid ja vdidetaks kvaliteedile
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kohandatud eluaastaid. Siiski tuuakse vilja, et vaktsiini korge hind muudab kulutused kolm
korda suuremaks kui ravikuludelt loodetav kokkuhoid ja seetdttu ei ole vaktsineerimine
kulutohus (94). Antud raportis ei ole aga arvestatud muude voimalike vahkide (nii meestel kui
naistel) ja meestel esinevate genitaaltiiligastega, mis muudaksid kindlasti antud analiiiisi
tulemusi ja jareldusi. Analiiiis oleks olnud veel huvitav, kui oleks arvestatud osalise vaktsiini
hinna katmisega riigi poolt, sest hetkel maksab kolmekordne vaktsineerimine Eestis kokku

ligikaudu 300 eurot, mis on paljudele toendoliselt kédttesaamatu.

On leitud, et ainult naiste korge vaktsiiniga kaetus oleks piisav kogukonna HPV-vastase
immuunsuse (ingl herd immunity) tekkimisel. Kuid mdeldes ectilistele aspektidele, ei tohiks
lasta tekkida tunnet, et sugulisel teel leviva haiguse takistamisel on vastutavad ainult naised.
Seetdttu on ddrmiselt oluline digeaegselt, enne suguelu algust, vaktsineerida, et véiltida antud
t00s kasitlusele tulnud haigusjuhtusid. Siinkohal on oluline roll teavitustdol, et harida

praeguseid ja tulevasi lapsevanemaid.

Antud t661 on mitmeid norkuseid. Kirjanduse valik HPV 16 ja 18 kohta piiti kill
koostada voimalikult objektiivselt, kuid arvestades antud materjali rohkust (seda eriti
emakakaelavahi  puhul) ja ebareeglipdraseid otsimismeetodeid (va emakakaela
lameepiteelrakulise véhi puhul), voib esineda tahtmatut nihet voi kallutatust. See vdib
mdjutada HPV panusosise arvutamist ja 1oplikke arvulisi tulemusi. Ometi on autor arvamusel,
et saadud suurusjargud on odiged ning usaldusvddrsed. Samuti tuleb vilja tuua, et Eesti
andmeid ei vorreldud arutelus Kindla siistemaatikaga teiste maade andmetega ja see voib luua

vadra pildi meie tegelikust olukorrast.

Meeles tuleb hoida, et vihihaigestumusmédrad on arvutatud tdnase seisuga. Kui
vaktsineerida niitid, avaldub vaktsiini tdisefekt alles aastate pérast. Selleks ajaks v3ib arvata,
et on toimunud muutused HPV-viirusega seotud vihkide epidemioloogias. Arvestades
emakakaelavihi tousutrendi, v3ib eeldada, et ekspositsioon viirusele suureneb ja haigestumine
touseb. Seega antud to6s leitud panusosis tdendoliselt alahindab véhijuhtude arvu, mis on
pohjustatud HPV 16 ja 18 poolt. Et tdpsemalt hinnata, kuidas sellised trendid mojutavad
haigestumust aastate pérast, tuleb kasutada erinevaid matemaatilisi mudeleid. On oluline 14dbi
viia teaduslikke statistilisi analiiiise, et parandada teadmisi HPVga seotud haiguste

etioloogiast ja trendidest Eestis.
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2)

3)

4)

JARELDUSED

Tuginedes koostatud lithikirjandusiilevaatele, voib viita, et 19-81,8% emakakaela-,
tupe-, habeme-, peenise-, anaal- ja suuneelupiirkonna vahkidest on seotud HPV 16 ja
18-ga.

Emakakaelavdahki haigestumine Eestis aastatel 1998-2008 oli vorreldes teiste
paikmete viahkidega kdrgeim ja seda just keskealiste naiste hulgas.

Mehed haigestusid Eestis aastatel 1998-2008 koige sagedamini suuneelupiirkonna
véhkidesse ja seda just 55-64-eluaastat vanusklassis.

HPV-vastane vaktsineerimine hoiaks aastas dra iile 100 papilloomviirusega seotud

véhijuhu Eestis ja aitaks ennetada genitaaltiilikaid nii meestel kui ka naistel.
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SUMMARY

HPV-related Cancer Burden in Estonia: Preventive Potential of HPV Vaccines

It is widely known that human papillomavirus (HPV) is responsible for causing cervical pre-
invasive neoplasias and cancer. There are also confirmed relation of HPV with several other
cancers such as vaginal, vulva, anal, penile and head and neck cancers. That means both sexes
are under the risk. Since year 2006, vaccine against HPV-related cancers and lesions, has been
available. The vaccine and screening programs are now widely used against cervical cancer
burden. Vaccine has shown high efficacy and safety. Until now, there is no screening program
for other cancers, which means only way to prevent high HPV-related cancer incidence rates
in world is vaccination. Estonia has since the year 2003 a national cervical cancer screening
program but the participations rates are low. Vaccination is voluntary and there is no subsidy

from state.

The aim of this study is to calculate human papillomavirus related cancers incidence rate
in Estonia from 1998 to 2008 and population attributable fraction (PAF) to assess HPV

vaccination impact to Estonian population.

Information of incident cervical, vulvar, vaginal, tonsil, tongue base, oropharynx, anal
and penile cancers was obtained from Estonian Cancer Registry. Overall incidence rate (IR)
and standardized incidence rate (SIR) per 100 000 with 95% confidence interval was
calculated. Incidences calculations were made in two groups: all incidence together and
histology conformed squamous cell carcinomas (SCC). Calculations were made over the age-
croups for years and over the years for age-groups. For PAF calculation a literature review
was conducted and used. All results are focusing on SCC cases, because of their high

proportion in total amount of cases.

There were total 2841 observations (2397 female and 444 men), which included 2393
SCC cases (2012 female, 381 male). Median age were 58.3 (SD=15.1) and in SCC cases 57.5
(SD=15.0). Highest SIR was in cervical SCC (SIR=14.88), and the highest peak by age-
groups were at 45-49 (IR=52.7/10%). Cervical SCC IR was markedly high in all age groups
after 35 years. Compared to all other cancers, in cervical SCC group was the lowest mean age
(53.3 SD=14.5). Second highest SIR was in male tonsil, tongue base and oropharynx SCC
(SIR=3.05). Other cancers incidence rates were lower: vulva SCC 1.40/10°, vagina SCC

0.36/10°, female anal SCC 0.44/10°, male anal SCC 0.13/10°, female tonsil, tongue base,
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oropharynx SCC 0.36/10° and penile SCC 0.87/10°. Most of the incidences were in 55+ age-
groups. From observed 2393 SCC cases in 1998-2008, were attributable to HPV16/18 45.2-
72.6%, by female 44.5-73.2% and by male 41.2-68.0%. In total, 103 to 165 cancer cases pro

year would be preventable with HPV vaccine.

Estonian HPV related cancer incidence rates are high, especially by cervical SCC.
Although there is national cervical cancer screening program, population-based vaccination

should be considered.
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