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1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

Taotluses esitatud tervishoiuteenus ei ole praegu tervishoiuteenuste nimekirjas. Vedelikul
baseeruv tsttoloogia on alternatiivne meetod konventsionaalsele Pap testile ja voib
asendada senimaani kasutuses olevat konventsionaalset Pap testi kdikidel Eestis
kehtivatel néidustustel. Organiseeritud sdeluuringu sihtrihma kuuluvad vastavalt
emakakaelavahi sdeluuringute juhendile naised vanuses 30-55 eluaastat, kellele tehakse
konventsionaalne Pap-test negatiivse tulemuse korral iga 5 aasta jarel. Leitud muutuste
diagnostika, jalgimise ja ravi soovitused on antud Eesti Naistearstide Seltsi poolt
koostatud ravijuhises(1). Lisaks organiseeritd sGeluuringule toimib Eestis ka laiaulatuslik
oportunistlik sdeluuring, millele langeb 91 % kdikidest teostatud Pap testidest aastas(2).

Ei ole olulist erinevust vedelikul baseeruva tsutoloogia ja konventsionaalse tsiitoloogia
sensitiivsuses ja spetsiifilisuses emakakaela raske astme muutuste tuvastamisel(3).
Mitteadekvaatsete analliside hulk on oluliselt vaiksem ja mikroskoopiline uuring on kuni
30% Kkiirem(4).Teiste riikide teadusuuringute andmeil on mitteadekvaatsete testide
vahemik 0,6-4,1% (5). Véahi Séeluuringute registrisse teostatud teabeparingu kohaselt
ule-eestilised andmed mitteadekvaatsete Pap testide mééra suhtes puuduvad.

Vedelikul baseeruva tsitoloogia eeliseid on logistilised. Kasutades vedelikul baseeruvat
tehnikat esineb meil véimalus klinitsisti poolt vOetud Pap testi biomaterjalist teostada
HPV analllsi ja vastupidi. Seega on vdimalik viltida (hte &mmaemanda voi arsti
lisavisiiti. Naistele, kes vaatmata korduvatele isiklikele kutsetele ei ole tervishoiutfttaja
juurde analliisi andma tulnud on vdimalik pakkuda isevdetavat HPV testi. Kuid
isevOetavate analliliside rakendamisel ei saa samast biomaterjalist méarata Pap testi.
Pdhjus on selles, et valideeritud HPV PCR analiitisid on kdrge riski HPV DNA
maaramisel sama usaldusvéarsed kui Klinitsisti poolt voetavad analiiisid, kuid isevGetava
Pap testi usaldusvéarsus on madalam(6). Tsitoloogid ja tsutotehnikud eelistavad
vedelikul baseeruvat tsitoloogiat, kuna preparaadi vaatamine on tanu rakkude
uhekordsele asetsusele lihtsam(7).

2. Naidustuse aluseks oleva haiguse vdi terviseseisundi iseloomustus

Eesti Véhiregistri andmetel oli 2015 aastal emakakaelavahi vanusestandarditud
haigestumuskordaja 100 000 inimese kohta 14,2(8). Pahaloomulistest kasvajatest oli
emakakaelavahk Eestis 2009—2013 aastate andmeil 15-29-aastaste naiste seas kolmandal
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ning 30—49-aastaste naiste seas teisel kohal. Ehkki Eesti riiklik vahistrateegia aastaiks
2007-2015 négi ette emakakaelavahki haigestumuse 20%-lise vahenemise, on
haigestumus aja jooksul hoopis oluliselt suurenenud(9).

Seega on vaga oluline, et senimaani mittetoimiv emakakaelavéhi séeluuring jatkuks ja
toimuks igakllgne s6eluuringu kvaliteedi parandamine, sealhulgas s6eluuringus
kasutatavate analtitiside kvaliteedi tous.

3. Tervishoiuteenuse tdenduspdhised andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste
uuringute ja metaanaltside alusel

Taotluses esitatud tdenduspohised andmed on puudulikud. Seni avaldatud uuringutest on
pdhjalikeim Arbyn et al. 2008 sustemaatiline tlevaade ja metaanallitis(3), kus vBrreldakse
vedelikul baseeruvat tsiistoloogiat konventsionaalse Pap testiga.

Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv | Metaanallius koosneb 9 uuringust neist:
uuringugruppide I8ikes
1 randomiseeritud uuring kohortidega 22,708 ja
22,466

1 kahe kohordiga uuring mélemas 2585
7 lisauuringut kokku uuritavaid 5433

Uuringutes oli kasutatud kahte liiki uuringu
disaini 1) paralleelne testimine ja 2) kahe-
kohordi disain. Esimesel juhul voeti samalt
uuritavalt materjal mdlemaks analtitisiks ja teisel
juhul saadi materjal sarnasesse
uuringurahvastikku kuuluvatelt erinevatelt
isikutelt.

kdik uuritavad labisid nn. kolposkoopilise-
histoloogilise kuldse tdenduse standardi, mis
lubas hinnata testide valiidsust ja valistas
kallutatuse CIN2 v0i raskema muutuse suunas.
Randomiseeritud uuringu tulemused lisati
metaanalliisi, mis hindas testide suhtelist
sensitiivsust.

Metaanalliisi haaratud uuritavate grupp oli
heterogeenne: sbeluuringusse kutsutud,

Pap testiga isikud jarelkontrollis ja
konisatsioonile suunatud isikud.

Uuringu metaanaltiusi ltlitamise eelduseks oli, et

kolposkoopiale suunatud, teadaoleva patoloogilise
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Uuringu aluseks oleva ravi/teenuse
Kirjeldus

Vedelikul baseeruv tsttoloogiline uuring

Vordlusravi

Konventsionaalne Pap test

Uuringu pikkus

erinev

Esmane tulemusnaitaja

Vedelikul baseeruva tsuistoloogia ja
konventsionaalse Pap testi suhteline tundlikkus ja
spetsiifilisus HSIL, LSIL ja ASCUS tuvastamisel

Esmase tulemusnditaja tulemus

Vedelikul baseeruva tsutoloogia ja
konventsionaalse Pap testi omadused ei erine
oluliselt HSIL ja LSIL tuvastamisel: spetsiifilisus
ja tundlikkus on sarnased, kuid vedelikul baseeruv
tsutoloogia on statistiliselt oluliselt
vahemspetsiifiline ASCUS’¢ tuvastamisel,
tundlikkus sarnane.

Suhteline tundlikkus HSIL+

1.05 95% CI: 0.95-1.16 ; P=0.109
Suhteline spetsiifilisus HSIL+
0.99 95% ClI: 0.98-1.01; P=0,001
Suhteline tundlikkus LSIL+

1.03 95% CI: 0.96-1.11; P=0.027
Suhteline spetsiifilisus LSIL+

0.97 95% CI: 0.94-1.01; P< 0.001
Suhteline tundlikkus ASCUS

1.03 95% CI: 0.97-1.09; P=0.002
Suhteline spetsiifilisus ASCUS

0.91 95% CI: 0.84-0.98; P<0.001
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Teised tulemusnaitajad Kas vedelikul baseeruva tstitoloogia omadused
vOrreldes konventsionaalse Pap testiga on s6ltuvuses
uuringute erinevatest omadustest :

sbeluuringu patsiendid-teadaoleva emakakaela
muutusega isikud;

paralleelne testimine versus testimine kohortides;

Uhe materjali jagamine versus materjali kahekorde
votmine

kolposkoopia, histoloogia vajadusel versus
kolposkoopia, histoloogia alati

erinevate vedelikul baseeruva tsilistoloogia meetodite
kasutamine

ThinPrep, AutoCyte, CellSlide, DNA-Citoliq

Teiste tulemusnéitajate tulemused | Vedelikul baseeruva tsitoloogia omadused

kergete emakakaelamuutuste leidmisel olid
metaanallilsi kaasatud uuringu erinevate
tingimuste rakendamisel pisivad.

vorreldes konventsionaalse Pap testiga raskete ja

4 Tervishoiuteenuse téenduspdhised andmed ravi ohutuse kohta

Vedelikul baseeruva tsistoloogilise analttsi votmisel ei esine markimisvaarseid
kdrvatoimeid. Anallilsi teostamine v6ib olla minimaalselt ebamugav ja vdétimse ajal ja
jargselt voib esineda vahest méaarivat veritsust, mis on iseenesest mooduv.

5. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Organiseeritud sdeluuringu esmasuuringuna kasutatakse kdige enam Pap testi ehk
konventsionaalset tsutoloogilist uuringut. Osades riikides nagu Belgia, Prantsusmaa,
Itaalia, Portugal, Rootsi, Norra, Sveits ja Tiirgi on sellega paralleelselt kasutusele véetud
vedelikupdhine tsutoloogiline uuring. Ainult vedelikul baseeruvat tslstoloogiat
primaarse testina kasutavad sGeluuringus: Luksemburg, lirimaa, Isreal, UK
(vanusegrupile 50-64), Taani( vanusegrupile 23-59) (10).

Lk4/10



Esimese riigina Euroopas laks Holland 2017.a tle HPV-testi kasutamisele primaarse ja
ainsa uuringuna (11). Taani kasutab ainsa uuringuna (vanusegrupile 60-64), Soome,
Norra, Itaalia, Prantsusmaa ja Turgi kasutavad HPV testi osades riigi piirkondades ainsa
primaarse sdeluuringu testina. HPV test on rakendumas esmasuuringuna ka Saksamaal.
Malta kasutab kaksiktestimist( konventsionaalne Pap +HPV, Poola piloodina
kaksiktestimist ( koventsionaalne Pap + HPV ). Rootsis ja UK-s on HPV test asendamas
vedelikul baseeruvat tsutoloogiat(10). Vdaga laialdaselt kasutatakse HPV analusi
tdpsustava teisese testina, nii konventsionaalse, kui vedelikul baseeruva tsiistoloogia
jargselt.

Enamikus riikides, kus séeluuringuprogrammis on kasutusel HPV-test, tehakse vajadusel
jatku-uuringuna tsttoloogiline uuring vedelikupdhisel meetodil, sest nii on uuritavalt
naiselt voetud bioloogilisest materjalist véimalik laboris lisaks HPV-le kindlaks teha ka
rakumuutuste olemasolu, ilma et naine peaks teise testi (jatku-uuringu) tegemiseks uuesti
visiidile tulema(12).

6. Toenduspdhisus vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Alternatiivseks meetodiks on taotluses margitud konventsionaalne Pap test.

Kahjuks ei ole analutsitud, et milllist m6ju vOiks anda konventsionaalse Pap testi
asendamine vedelikul baseeruva tsutoloogiaga emakakaela muutuste avastamise maarale.

Kuna eelpool &ratoodud uuringute pdhjal avastavad mdlemad testid samavéarselt
emakakaela raske astme muutusi, siis pelgalt Gihe testi asendamise teisega ei annaks meile
I6ppeesmérgina  emakakaelavdhi  esinemissageduse  langust.  Selle  tulemuse
saavutamiseks tuleks rakendada primaarseks sGeluuringu testiks HPV analliis, kuna
annab Pap testist vahem valenegatiivseid tulemusi(13).

Teadusuuringud on ndidanud, et Pap-testiga vorreldes on vedelikupdhise tsiitoloogilise
metoodikaga kindlaks tehtud rohkem madala astme rakumuutusi (LSIL) — vastavalt
SurePath testiga 27% (95% CI 9—48%) ning ThinPrep testiga 12% (95% CI 7-17%)
rohkem(12). Seega tostaks vedelikul baseeruva tsutoloogia kasutusele vétmine kerge
astme emakakaela muutuste diagnoosimise hulka, sellest lahtuvalt kolposkoopiliste
uuringute ja teiste jatkuuringute (Pap test ja HPV) hulka. Toimuks s6eluuringu negatiivse
mdju mdningane suurenemine ja ka kallinemine. VVahi S6eluuringute Registri andmetel
oli patoloogiliste Pap-testide osamaar skriinitud naiste hulgas 2016 aastal 7,24%. Kdige
levinum abnormaalne tulemus olid ASC-US (3,74% kdigist teadaolevatest tulemustest),
millele jargnesid LSIL (1,47%) HSIL (1,18%) ASC- H (0,65%) ja AGC (0,17%)
leiud(14). Vastavalt Eesti Naistearstide Seltsi juhendile tuleks 3,74% juhtudest(ASC-US)
alati teostada HPV analtis(1). Neile rakenduks logistiline kasu vedelikul baseeruva
tsustoloogia rakendumisel( ks visiit vdhem ). Samas, kuna pole teada mitteadevaatsete
Pap testide hulk Eestis, ei saa me védga tapselt hinnata seda kasupoolt, mis tekiks testi
adekvaatsuse tBusuga. llma tdpsema analiilisita on raske 6elda, kas eeldatavalt suurenev
kerge astme muutuste diagnostika kulu on vaiksem kui logistikast tulenev kokkuhoid.
Kulutbhususe aspektist tuleks hinnata variante kus HPV test on Eestis primaarne
sBeluuringu test ja sellele jargneks jatku-uuringuna kas konventsionaalne Pap test voi
vedelikul baseeruv tsiitoloogia.

7. Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
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aktsepteeritud ravijuhistes

Taotluses on mainitud Uhte juhendit: ingl. European Guidelines for Quality Assurance
2010 ja soOstemaatilist Ulevaadet ingl. Screening for Cervical Cancer. Human
Papillomavirus Testing: A systematic Evidence Review for the U. S. Preventive Services
Task Force 2018.

Esimene neist toetab vedelikul baseeruva tsustoloogia kasutamist sdeluuringus
alternatiivse meetodina. Valideeritud vedelikul pdhinev tsitoloogia on téenduspdhine
emakakaela s6eluuringu meetod, tdenduspbhisus A(15).

Teine ei pretendeeri juhendi staatusele, vaid on ulevaade, mille pohjal on véimalik
edaspidi juhendeid koostada. Ulevaade hindab HPV testi kasutamist primaarses
sOleuuringus ja toob vélja selle eeliseid.

Lisada v6ib ingl. American Cancer Society, American Society for Colposcopy and
Cervical Pathology and American Society for Clinical Pathology screening guidelines
for the prevention and early detection of cervical cancer juhendi aastast 2012, kus
emakakaelavahi sbeluuringu testina naistele vanuses 21-65 on soovituslik Pap test 3
aastase intervalliga(tdenduspdhisus A). Aksepteeritud on mdlemad meetodid:
konventsionaalne Pap test ja vedelikul baseeruv tsiistoloogia(16).

8. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

Taotluses esitatud andmed teenuse tegevuse kirjelduse kohta on asjakohaselt kirjeldatud
ja esitatud kuluandmeid on hinnatud usutavalt.

9. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

Andmed teenuse osutaja, teenuse tiilibi, raviarve eriala, teenuse kordade arvu, personali
taienddppe ja valmisoleku kohta on adekvaatselt esitatud.

10. Teenuse osutamise kogemus Eestis

Eesti kogemus on korrektselt vélja toodud. Lisaks taotluses esitatud informatsioonile on
Ida-Tallinna Keskhaigla soetanud vedelikul baseeruva tsitoloogia aparatuuri( isiklik
kontakt ).

11. Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise
kordade arvu prognoos jargneva nelja aasta kohta aastate 10ikes

Prognoosi aluseks voetud 2017 aasta Haigekassa andmed on p&hjendatud. Kuidas jatkub
Pap testi kasutamine jargneva 4 aasta jooksul sdltub suuresti sellest, millise testiga laheb
organiseeritud sdeluuring edasi. Juhul, kui toimub tGleminek HPV pd&hisele sdeluuringule,
vaheneb Pap testide hulk organiseeritud s6eluuringus oluliselt.
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Koliopoulose et al. Cochrane’i siistemaatilise iilevaate ja meta-analudsi tulemuste pdhjal
vOib Oelda, et igast 1000-st sdelutud naisest tunnistaks HPV test terveks 879, samas 101-
le naisele annaks valepositiivse tulemuse(17). Neile naistele oleks vajalik rakendada
tdpsustava uuringuna kas Pap test vdi kolposkoopia ja sellesse gruppi lisanduksid ka veel
need 16 Gigepositiivset naist. 1000 HPV analiisi kohta tuleks hinnanguliselt teostada 50-
100 Pap testi. Kuidas kaitub oportunistlik séeluuring on raskesti ette prognoositav, kuid
on mdjutatud riikliku seleuuringu tugevusest. Kuna ENS juhendis soovitusena on juba
praegu eelistatud testiks 30-65 aastastel naistel HPV test, siis riiklik HPV testi
aksepteering esmastestina uhtlustaks olukorda. ENS ravijuhendi uuendamine ja uue
riikliku emakakaela s6leuuringujuhendi koostamine peab olema koosk®6lastatud protsess.
Soovituslikuks primaarseks testiks vanusegrupile 21-30(35) eluaastat vOiks jdada Pap test
3 aastase intervalliga.

12. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi
meditsiiniseadmete loeteluga ning mdju téovdimetusele

Teenuse seos kehtiva loeteluga ja mdju toovoimetusele on digesti hinnatud.

12.1 Kas uus teenus asendab monda olemasolevat tervishoiuteenust
osaliselt voi taielikult?

Uus teenus vdib asendada konventsionaalset Pap testi osaliselt. Ei ole
rakendatav isevOetava HPV analusi jargselt samale biomaterjalile.

12.2 Kui suures osas taotletava teenuse puhul on tegu uute ravijuhtudega?
Ei teki uusi ravijuhte.

12.3 Taotletava tervishoiuteenusega kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt vajalikud tervishoiuteenused (mida ei margita taotletava
teenuse raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi
kohta Uhel aastal.

Teenuste koodid olenevalt sellest, kas sGeluuringut teostab &mmaemand
vOi naistearst, ei kasutata mdlemat korraga. Taiendus: 10.2 Lisandub:
Haigustekitaja tlpiseerimine v6i grupi médramine PCR-meetodil (kood
66612) 31,02 eur.

12.4 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad (samaaegselt, eelnevalt vo0i
jargnevalt) vajalikud tervishoiuteenused (mida ei margita taotletava
teenuse raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi
kohta Uhel aastal.

Taotletavale teenusele ja alternatiivsele teenusele jargnevaid koode ei ole
taotluses &ra toodud, need on mahukad ja h6lmavad koiki edasisi
emakakaelavahi diagnostikas ja ravis kasutatavaid teenusekoode.
Teenusekoodid on leitavad E-tervise Véhi s6leuuringute
dokumenteermise nduetes (18).
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12.5 Tervishoiuteenuse moju toovdimetusele
Teenuse rakendamine ei oma mdju todvBimetusele.

13. Hinnang patsiendi omaosaluse pdhjendatusele ja patsientide valmisolekule
tasuda ise teenuse eest osaliselt voi taielikult

Taotluses ei ole antud hinnangut patsiendi omaosaluse voimalikkusele.

Organiseeritud sdeluuringu raames teostatavatel analtiiisidele ei rakendata omaosalust.
Tuleks kaaluda pdhjendamatute oportunistlike s6eluuringu analiiiside teostamisel
patsiendi 100%-lise omaosaluse rakendamist.

14. Tervishoiuteenuse vaar- ja liigkasutamise tdendosus
Taotluses ei ole antud hinnangut teenuse vadr-ja liigkasutamise kohta.

Organiseeritud sdleuuringu raames ei esine vaar-ega liigkasutust. Kull aga ei ole
kontrollitavad oportunistliku sGeleuuringu raames teostatavad analtiiisid. Oportunistlikus
s6leuuringus on kdrge hélmatus nooremates vanuseguppides, kuid madal hdImatus kesk-
ja vanemaealiste hulgas ning mdju haigestumusele ja suremusele seega vahene(1).

15. Patsiendi isikupéra voimalik mdju ravi tulemustele

Pap testi kvaliteeti m@jutavad mitmed patsiendist sdltuvad tegurid: Menstruatsioon,
veritsus suguteedest, tupe- ja emakakaelapdletik, seksuaalvahekord 24 tunni jooksul enne
analliusi andmist, tugev tupeatroofia (menopaus), rasedus, sunnitusjargne periood ja
laktatsiooni periood, eelnev manipulatsioon voi keemiline &rritus — bimanuaalne
vaginaalne vaatlus, lubrikant, ultraheligeel, desinfitseeriv kreem, spermitsiid, vaginaalne
ravim, tupeloputus, spermitsiid voi &adikhappe test kolposkoopial (vahem kui 24 tundi
tagasi), eelnev Pap-test (véhem kui 3 nadalat tagasi), emakakaela kirurgia (vahem kui 3
kuud tagasi), kiiritusravi(1).

Vedelikul baseeruva tsiitoloogia korral eraldatakse veri, lima ja muu korvaline materjal.
Seega on selle metoodika korral patsiendi isikupara méju tulemusele vaiksem Kkui
konventsionaalse Pap test puhul, mis véljendubki mitteadekvaatsete analliiiside hulga
vahenemises.

16. Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Teenus on kohaldatav tervishoiutédtaja poolt voetud Pap testidele.
Teenus ei ole kohaldatav isevdetavatele analliusidele.

17. Kokkuvote

Ekspertarvamuses tuginesin Euroopa, Ameerika ja Eesti emakakaelavahi s6eluuringu
juhenditele, Pap testi meetodite voOrdlevale metaanaliiiisile ja Eesti statistiliste
andmebaaside andmetele.

Teenust taotletakse alternatiivse meetodina konventsionaalsele Pap testile.
Ravijuhendites on vedelikul baseeruv tsitoloogiline uuring soovituslik test
emakakaelavahi sdeluuringus(tdenduspdhisus A).
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Vedelikul baseeruva tsutoloogia eelised vdrreldes konventsionaalse Pap testiga on
kergemini ja kiiremini hinnatav preparaat, vahem mitteadekvaatseid analliiise, samast
materjalist on véimalik teostada HPV analiisi ja vastupidi. Negatiivseteks kilgedeks on
kallim hind, valjabppe vajadus ja senisest suurema hulga kerge astme muutuste
diagnoosimine véimalus ning sellest lahtuvalt suurem jatku-uuringute vajadus.

Vorreldes konventsionaalse Pap testiga ei oma uus teenus eelist emakakaela raske astme
muutuste diagnostikas ja ainuliksi he meetodi asendamine teisega ei anna tulemust
emakakaelavahi haigestumuse languses. Maailmapraktikas on séeluuringuprogrammides
HPV analllsi rakendamine soodustanud vedelikul baseeruva tsitoloogia
kasutuselevottu, kuna rakendatav uus metoodika v@imaldab vahendada sdeluuringu
visiitide hulka.

Teenus on kohaldatav tervishoiutd6taja poolt vdetud analliisidele.
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