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Emakakaelavahi ennetus Norras
tulemused, ootused, voimalused

Mari Nygard, MD, PhD
Norra vahiregister
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Emakakaelavahihaiged: kes need on?

> Emakakaelavahi patsiendi keskmine vanus on 40 aastat

> Tervisenaitajad ei ole halvad: (immuunsus, kroonilised
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haigused)

mitme lapse ema

Toenaoliselt suitsetab vdi on passivne suitsetaja
Haridustase vastab keskmisele haridustasemele

Naiselt ei ole voetud Pap testi viimasete kolme-viie aasta
jooksul, voithtud test on olnud halva kvaliteediga
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Emakakaelavahihaige prognoos
5 aasta suhteline elulemus, staadiumide jargi 1994-98
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5 aasta suhteline elulemus, 1954-1998
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Emakakaelavahi patogenees

Normaalne
epiteel
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Spontaanne regression
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Soeluuringu prinsiip

Diagnoosides haiguse tema arengu varajases staadiumis tagab
korrektne ravi parema prognoosi

Emakakaelavahi soeluuringu prinsiip

Diagnoosides ja ravides vahieelsed muutused emakakaelas,
peatatakse emakakaelavahi areng
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Emakakaelavahi haigestumus /10> Soomes ja
Norras 1957-2003

20

Age-adjusted incidence rate per 10° (W)
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Pap smears

1800000

1600000 -

1400000 -

1200000 -

1000000 -

800000 -

600000 -

400000 -

200000 -

1992-94 1995-97 1998-2000 2001-3 2004-6

8

: ° S 2
KREFT %% -
giterel 58 w.

S )
e Mari Nygard, Norra Vahiregister Mnorans

g™

Q\N FORg,
,

»

INSTITUTT FOR POPULASJONS- ©



Tervishoiu poliitikute otsus:

> Alustada emakakaelavahi soeluuringu programmiga,
aga
> Kulutused ei tohi suureneda

> Emakakaelavahi haigestumus peab vahenema
> Emakakaelavahi suremus peab vahenema

> Aastal 1992 alustab t606d “The cytology register”

Kolmes administratiivses piirkonnas (maakonnas)
viiakse sisse soeluuring
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The Norwegian Cervical Cancer Screening
Programme since 1995

> One national program (1995)

Reminders to women 25-69 years of age who do not have
smear opportunistically

\/

Pap smear every three year
Standardised follow-up routines
Treatment of the confirmed CIN lesions
One cytology form

One coding system (SNOMED)

National databases

Mandatory reporting system

National advisory group

KREFT “=, > National QA Manual (January 2005) .
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Registries at the Cancer Registry

> The Cancer Registry of Norway (1951)
> Nationwide - population-based
> Compulsory reporting on all cancers
> Complete on all cancers

> The Cytology Registry (1992)
> Includes all smears
> from all labs (also private)
> all age groups
> CIN Registry in Norway (Nationwide 1999)
> A uniform CREF for all follow-up/treatment of “abnormal” pap-smears
> All treatments of premalignant lesions in hospitals

> Preoperative work-out (cytology/histology)
> Earlier treatment

> Histology Registry in Norway (2002)
> All cervical histology reports, including normals
> |D of women and specimens
> Morphology
> Date of smear report
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21 Cervix - Kvinne

Fil Hjelp
Cytologi | Histologi  Kvinne | Brev |

Personopphysninger

Fgdselsdato:
Personnummer:

'v| Reservasjon v/ Innkallinger |v| Prgvehistorikk

Hent opphysninger ‘ ‘ Blank ut opphyshinger

Opphysninger om Kvinne

Reservasjonsstatus
Ikke reservert

Innkallinger
Har ikke maottatt noen innkallinger

Prgvehistorikk
01.01.1999 00100 C 20
01.06.2000 09000 C 20
01.08.2000 00100 C 20
01.04.2002 09000 C 20
01.10.2002 30001 C 20
08.11.2002 00100 H 20
08.11.2002 74007 76700 H 20
’ 01.01.2003 76700 80001 H 20
KREFT 14.02.2003 80001 63000 g
emimrotroneo € ¢ 01.08.2005 00100 C 1"
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Emakakaelavahi suremus Norras
Emakakaelavahi haigestumus Norras
Soeluuringuprogrammi holmatus Norras

vV V V V

Soeluuringutest

> Jalgimisrutiinid

> HPV test

> V0imalused et parandada s6eluuringutesti kvaliteeti

> Soeluuringu negatiivsed kiljed
> Emakakaelavahi esmasprofylaktika: HPV vaktsiin
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Emakakaelavahi suremuskordaja/10°, vanuse jargi
standarditud (maailma standardrahvastik) Norra
1953-2007

Aldersjustert(W) dadelighet av livmorhalskreft
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Emakakaelavahi haigestumuskordaja/10° , vanuse jargi
standarditud (maailma standardrahvastik) Norra

1953-2007
Aldersjustert(W) insidens av livmorhalskreft
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Emakakaelavahi haigestumuskordaja/10°,
vanusruhmiti, Norra 1965-9 & 2001-4
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Erinevate morfoloogiliste emakakaelavahi vormide
haigestumus/10°, Norra
1954-2003
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Soeluuringuprogrammi kolmeaastane
holmatus elanikkonnas, vanuskihitatult

1992-1994
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Soeluuringu programmi koordineeriv funktsioon

Linkides tsttoloogia ja rahvastikuregistri andmebaase
omavahel selguvad naised kelledel puudub
tstutoloogiline uuring kolme aasta valtel

Soeluuringukeskusest saadetakse kiri millega
informeeritakse emakakaelavahi séeluuringust
eesmargiga motiveerida naisi votma kontakti oma
perearstiga/glinekoloogiga
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Kirjajargne soeluuringuprogrammis
osalusprotsent aasta valtel peale 2007-8
60 %
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o PAP following 0-12 months
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Programmi holmatus: 3,4 ja 5 aastane intervall,
25-69 aastaste naiste hulgas Norras, 2004-2008
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Soeluuringus mitteosalejad: kes need on?

> Naised vanuses alla 40 aastat
> Ei ela pusivas partnersuhtes

> Eiole teadlikud et tsttoloogiline uuring kaitseb

emakakaelavahi vastu
(Terning et al., submitted)

> Ule 50 % vahijuhtudest diagnoositakse 20% naistel kes
ei ole osalenud soeluuringus viimase nelja aasta valtel

Suurendada soeluuringuprogrammi holmatust on
ulesanne number 1
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> INFO!
> Soeluuringu labiviijatele
> SoOeluuringus osalejatele
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Urdu ja araabiakeelne informatsioon
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Perearstidele saadetud postkaart
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GAR DINE ;
PASIENTER TIL ¥ m "
MAMMOGRAFI §

Gar dine pasienter til mammografi?

Tar dine pasienter prover fra livmorhalsen?

0U12J31516311)21) MMM

De offentlige anbefalingene er: Mammografi hvert annet ar for kvinner 50-69 ar.
Livmorhalsprever hvert tredje ar for kvinner 25-69 ar.

Det offentlige Mammografiprogrammet sender invitasjon til mammografi hvert annet

: ar til kvinner i alderen 50-69 ar.
TAR DINE ; & 2 ' -

v — Masseundersokelsen mot livmorhalskreft sender paminnelse til kvinner 25-69 ar som
PAS I ENT ER : : a ikke har tatt prove i lopet av de siste tre ar.
PROVER FRA

Postkortaksjonen er stottet av:
LIVMORBALSEN
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Emakakaelavahi haigestumus
Emakakaelavahi suremus
Soeluuringuprogrammi holmatus
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Soeluuringutest

> Jalgimisrutiinid

> HPV test

> V0Oimalused et parandada so6eluuringutesti kvaliteeti

Soeluuringu negatiivsed kuljed
> Emakakaelavahi esmasprofylaktika: HPV vaktsiin
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Tsutoloogline uuring: Kui palju on liiga palju?
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Aastal 2008 labiviidud 429,683 tsttoloogilise

uuringu tulemused

~|Normaalne 395 370 92,0
11 849 2,8
2?7’3076 T ASCUS 11 358 2,6
— LSIL 5669 1,3
ASC-H 1942 0,5
AGUS/ACIS 554 0,1
5437 4 HSIL 2 790 0,6
1,2 Cancer 134 0,0
Metastaasid 17 0,0
KREFT 2,
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Enne aastat 2005:
tstutoloogiline kordusuuring 6-12 kuu jooksul

Vastavate diagnoosidega haigetel on korgenenud risk CIN2/3
ja emakakaelavahki suhtes vorreldes normaalse
tsttoloogilise uuringuga

Unsatisfactory diagnoos: 1,6-4,0 korda suurem risk

ASCUS diagnoos 1,5-3,0 korda suurem risk
Nygard et al. ] Med Screen, 11: 70-6, 2004
Nygard et al. Acta Cytol, 47: 991-1000, 2003

Jalgimisperioodi valtel loodetakse et toimub
spontaanne regressioon

(REFT =, Ooptimaliseerida glinekoloogide koormust
gt )
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Alates aastast 2005:
tsttoloogiline kordusuuring ja HPV uuring

Cytologi normal,

_ — | HPV-test negativ
Informasjon!
3 Cytologi ASC-US
eller LSIL,
—> HPV-test negativ
2 o
1 Cytologi
ASC-US ALl Cytologi ASC-US
g min 6 HPV-test positiv
maks 12
mnd
—> Cytologi heygradig,
A HPV-test positiv
eller negativ
4 " Cytologi normal,
HPV-test positiv
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HPV test

Abbott, real-time DNA test, 14 hrHPV, 16,18 genotupiseerimine

Gen-Probe, Aptima HPV assay, mRNA, 14 hrHPV E6/E7

Geno ID, Real-time PCR HPV kit, 20 types of HPV

GenoMed, f-HPV typing, 13 hrHPV, 2 IrHPV, EG/E7, kdigi genotypiseerimine
Genomica, Clart HPV2, 21hr HPV, 13Ir HPV, koigi genotypiseerimine

Greiner bio-one, PapilloCheck, 18 hrHPV, 6 IrHPV, Koigi genotypiseerimine
Hologic, Cervista HPV HR, 14 hrHPV

incellDx, HPV OncoTect E6, E7 mRNA Kit

Innogenetics, INNO-LIPA HPV Genotyping Extra, 18 hrHPV, 7IrHPV, genotypiseerimine
Multimetrix, HPV Genotyping kit, 15 hrHPV, 6 Ir HPV, 3 HPV, genotypiseerimine
Norchip, HPV Pretect Proofer, 5 hrHPV types, genotypiseerimine

Qiagen, Digene HPV HC2 High-Risk HPV DNA test, 13 hr HPV types

Qiagen, Digene HPV Genotyping LQ test, 18 types

Roche, Cobas 4800 HPV, 14 hrHPV types

Roche, Amplicor HPV, 13 hr types

Roche, Linear Array HPV genotyping test, 37 HPV types
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Soeluuringutesti kvaliteet

> 11 % esmasvahijuhtudel oli tsutoloogilise uuringu vastuseks 2

aasta valtel enne vahidiagnoosi kas normaalne voi “low

grade”
Nygard, et al. Cancer Causes Control, 16: 463-74, 2005

> Tsutoloogilise uuringu kvaliteedi parandamine
> Tsutoloogide vajadppe parandmine, kvaliteedi nGuete sisseviimine

Mari Nygard, Norra Vahiregister



Normal, men

Normal, men

mangel 50-70% er

endocervikal [dekket av

tsylinder- blod,

eller betennelse

metaplastisk [eller
Lab nr er anonymisert Normal |epitel forurensning | Uegnet | ASC-US LSIL ACS-H HSIL SCC AGUS ACIS ACC Andre CC
A 89,8 3,3 2,8 2,5 0,8 0,3 0,1 0,2 0,00 0,05 0,01 0,01 0,00
B 87,3 3,9 2,0 2,3 1,8 1,2 0,6 0,8 0,01 0,09 0,02 0,01 0,00
C 87,9 3,2 1,9 3,4 1,8 0,7 0,1 1,0 0,02 0,01 0,00
D 83,9 5,9 2,7 2,4 2,0 1,5 0,6 0,9 0,02 0,12 0,02 0,01
E 86,2 3,4 2,7 2,8 2,1 1,1 0,6 0,9 0,03 0,13 0,01
F 83,3 7,2 0,7 2,1 2,4 3,0 0,4 0,9 0,03 0,15 0,01 0,02 0,01
G 91,5 1,2 1,9 1,2 2,6 0,9 0,3 0,4 0,04 0,02 0,02
H 85,1 5,5 1,3 3,5 2,6 0,9 0,4 0,5 0,02 0,09 0,02 0,03 0,02
| 86,0 3,0 2,1 3,2 2,6 1,6 0,5 0,8 0,01 0,15 0,02 0,02 0,02
J 85,3 2,1 3,4 2,0 3,1 2,5 0,8 0,7 0,13 0,01 0,01
K 84,0 3,8 1,0 3,7 3,3 2,2 0,5 1,2 0,02 0,19 0,03 0,02 0,00
L 83,9 2,6 1,8 5,5 3,7 1,2 0,5 0,5 0,02 0,23 0,02
M 85,2 4,3 1,1 2,2 3,7 2,1 0,3 0,8 0,04 0,09 0,04
N 82,1 51 2,1 3,1 3,7 1,9 0,9 0,9 0,02 0,10 0,03 0,02
O 85,9 4,8 1,4 1,8 3,7 0,9 0,8 0,5 0,04 0,12 0,02 0,01
P 87,3 4,7 1,0 1,0 3,9 1,4 0,4 0,3 0,01 0,06 0,01 0,01
Q 84,7 0,1 4,1 2,7 4,4 2,1 0,5 0,7 0,07 0,48 0,07
R 74,0 4,7 0,8 2,4 4,7 7,9 2,4 3,1
S 83,1 2,9 1,9 2,1 6,4 1,9 0,5 0,8 0,04 0,22 0,01 0,01
Gjennomsnitt 86,4 3,6 2,0 2,8 2,6 1,3 0,5 0,6 0,02 0,11 0,02 0,01 0,00
Totalt antall prgver 371484 15481 8504 11851 11361 5670 1943 2791 69 472 82 48 17
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Soeluuringutesti kvaliteet

> 11 % esmasvahijuhtudel said tsitoloogilise uuringu vastuseks

2 aasta valtel enne vahidiagnoosi kas normaalne voi “low

grade”
Nygard, et al. Cancer Causes Control, 16: 463-74, 2005

> Tsutoloogilise uuringu kvaliteedi parandamine
> Tsutoloogide vajadppe parandmine, kvaliteedi nGuete sisseviimine

> Inimlike vigade vahendamine: automaatilised platvormid
> Liquid based cytology
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Conventional cytology
smear
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Liguid based cytology smear
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Liguid based cytology

Materjali votmine harjaga ja spaatliga Materjali votmine Cervexbrush'ga
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Liquid based cytology
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Soeluuringutesti kvaliteet

> 11 % esmasvahijuhtudel said tsitoloogilise uuringu vastuseks

2 aasta valtel enne vahidiagnoosi kas normaalne voi “low

grade”
Nygard, et al. Cancer Causes Control, 16: 463-74, 2005

> Tsutoloogilise uuringu kvaliteedi parandamine
> Tsutoloogide vajadppe parandmine, kvaliteedi nGuete sisseviimine

> |nimlike vigade vahendamine: automaatilised platvormid
> Liquid based cytology
> HPV maaramine soeluuringutestina
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types of cervical cancer and CIN 2/3
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Prevalence of HPV types in different morphological
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SCC ACC ICC CIN2/3
Munoz et al. N Engl J Med, 348: 518-27, 2003

Smith et al. Int J Cancer, 121: 621-32, 2007

Insinga, et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev, 17: 1611-22, 2008
De Vuyst, et al Int J Cancer, 124: 1626-36, 2009

WHO/ICO Information centre on HPV
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HPV type persistence predicts subsequent
diagnosis of CIN 2/3

e P3P0 (4=347) NegiNeg In=1619 > Castle et al. BMJ, 339: b2569, 20089.
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Erinevate soeluuringutestide vordlus

> tsutoloogiline uuring+HPV DNA vorreldes ainult tsttoloogilise
uuringuga

avastada uuringus osalejal CIN2/3 ja emakakaelavahki (relative
sensitivity)

> Rootis SWEDSCREEN (1,4) 40% enam diagnoosti HPV+tsutoloogia
> Hollandis, POBASCAM (1.5) 55% enam diagnoosti HPV+tsutoloogia
> |taalia (35-60 aastased) (2,0) 200% enam diagnoosti HPV+tsiutoloogia
> |taalia (25-34 aastased) (4,0) 400% enam diagnoosti HPV+tsutoloogia
> Inglismaa ARTSTIC (1,1) 14% enam diagnoosti HPV+tsitoloogia

Naucler et al. N Engl J Med, 357: 15689-97, 2007, Naucler et al. J Natl Cancer Inst, 101: 88-99, 2009, Bulkmans et al.
Lancet, 370: 1764-72, 2007, Ronco et al. Lancet Oncol, 2010, Kitchener et al. Lancet Oncol, 10: 672-82, 2009.
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Erinevate soeluuringutestide vordlus

> HPV DNA uuring vorreldes tsutoloogilise uuringuga
avastada uuringus osalejal CIN2/3 ja emakakaelavahki (relative
sensitivity)

Rootis SWEDSCREEN
Soomes Public Health Trial
ltaalias (35-60 aastased)
ltaalias (25-34 aastased)

1.34) 34% enam diagnoosti HPV uuringuga
1.39) 39% enam diagnoosti HPV uuringuga
1.93) 93% enam diagnoosti HPV uuringuga
4.07) 400% enam diagnoosti HPV uuringuga
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Naucler et al. N Engl J Med, 357: 15689-97, 2007, Naucler et al. J Natl Cancer Inst, 101: 88-99, 2009, Ronco et al.
Lancet Oncol, 2010, Leinonen et al. J Natl Cancer Inst, 101: 1612-23, 2009.
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Tervishoiu poliitikute otsus:

> Valjatootada detailid, et asendada emakakaelavahi

soeluuringutest, tsutoloogiline uuring, HPV uuringuga
> Vanus

> |ntervall
> Maksumus
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Emakakaelavahi haigestumus
Emakakaelavahi suremus
Soeluuringuprogrammi holmatus

V V V V

Soeluuringutest

> Jalgimisrutiinid

> HPV test

> VOimalused et parandada sGeluuringutesti kvaliteeti

Soeluuringu negatiivsed kuljed
> Emakakaelavahi esmasprofylaktika: HPV vaktsiin
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CIN ja emakakaelavahi haigusjuhud Norras, 2004-6,
vanuskihitatult

---

2747 3693 1767

Vahk 1 47 236 167 167 109 157

> 9385 CIN 2/3 kolme aasta valtel
> 884 vahijuhtu ajavahemikus kolme aasta valtel 2004-6
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Cumulative incidence of cancer in cervix and vaginal vault
in women with minimum disturbance of high grade lesion

McCredie, et al. Lancet
Oncol, 9: 425-34,
2008

31,3 % arenes
invasiivne vahk
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Emakakaelavahi patogenees

] Months Years
Time
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Normaalne HPV nakkus CIN | CIN 1l CIN 1l Emakakaela
epiteel vahk
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> 884 vahijuhtu ajavahemikus 2004-6
> 3791 vahijuhtu ilma soeluuringuta
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Pros and Cons

> Positiivsed pooled > Varjupooled
> \Vaheneb suremus > 2/3 ravitakse ulemaara
> \/aheneb haigestumus > Ravil on omad negatiivsed
> Optimaalne resursside tagajarjed
kasutus
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HPV 16/18 relaterte pre-invasive
lesjoner (CIN) i livmorhalsen

> HPV vaksine 16/18(6/11) FUTURE I
> 8,550 fikk placebo og 8,579 fikk vaksine
85 lesjoner i placebo og 1 lesjon i vaksine gruppen

Efficacy 99% (93-100%)

> HPV vaksine 16/18 PATRICIA
> 7,312 fikk placebo og 7,344 fikk vaksine
o6 lesjoner i placebo og 4 i vaksine gruppen

Efficacy 92.9% (80-98.3%)

Ault, et al. Lancet, 369: 1861-8, 2007.

KREFT Paavonen et al. Lancet, 374: 301-14, 2009.
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Vaktsiini kasutamine

> Pikaajaline effekt ei ole ndidatud: revaktsineerimine?

> Optimaalne vaktsineerimiisreziim
> Poisid ja tudrukud

> Optimaalne vanus
> Teised HPV tllibid: cross protection/replacement?

> Tahtis on jalgida vaktsineerituid vanusgruppe
pikaajaliselt

. 0%
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HPV seotud vahijuhud 2007 Norras

Keelevahk 59 23
Suupohi 24 15
Suuoo0s 27 28
Neel, mnandlid 83 21
Parakuvahk 19 42
Vulva, vagina, perineum 3 106
Penis 42 0)
Total 257 235
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Kokkuvotteks

> Emakakaelavahi soeluuringuprogrammi sisseviimise
jargselt on langenud haigestumus ja suremus

> Soeluuringuprogrammi efektiivsuse tostmiseks tuleb
> Suurendada holmatust
> Parandada soOeluuringutesti kvaliteeti
> Parandanda jalgimsskeeme

> HPV vaktsiini kasutamine parandab ennetust, kuid ei
asenda soeluuringuprogrammi
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