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Inimese papilloomiviirusega (HPV) seotud viahkide epidemioloogia on viimastel aasta-
kiimnetel muutunud. Nii rahvusvahelised kui ka Eesti andmed nditavad mitte-emaka-
kaelaliste HPVga seotud kasvajate, eeskidtt suuneelu- ja anaalkanalivdhi haigestumise
suurenemist. See epidemioloogiline nihe ei tihenda iildise haiguskoormuse vihene-
mist, vaid selle iimberjaotumist erinevate anatoomiliste paikmete vahel. Toéhusaks
vihiennetuseks on vajalik integreeritud, andmepdhine lahenemine, mis tthendab vakt-
sineerimise, sdeluuringu, diagnostika, ravi ja jirelkontrolli. Ulevaateartikli eesmirk
on kidsitleda HPVga seotud vahkide muutuvat epidemioloogiat, tulevikuriske ning

ennetusstrateegiaid Eestis.

Inimese papilloomiviirus (HPV) on {iks
sagedasemaid viirusinfektsioone ning
oluline pohjuslik tegur mitme pahaloomu-
lise kasvaja tekkes.

Kuigi HPV ja emakakaelavdhi seos on
kliinilises praktikas, rahvatervishoius ja
teaduskirjanduses keskse tdhtsusega olnud
juba aastakiimneid, on viimase paarikiimne
aasta jooksul oluliselt muutunud arusaam
HPVga seotud haiguskoormuse ulatusest,
struktuurist ja jaotumisest erinevate
anatoomiliste paikmete vahel. HPVga seotud
pahaloomulised kasvajad ei piirdu tiksnes
emakakaelaga, vaid hélmavad itha enam
ka pea- ja kaelapiirkonda, anaalkanalit ja
muud anogenitaalpiirkonda. Kéige tugevam
etioloogiline seos on tdestatud emakakaela-,
habeme-, tupe-, peenise-, anaal- ja suuneelu-
véahi puhul (1). HPV véimaliku rolli kohta
rinna- ja kopsuvidhi tekkes on avaldatud
tiksikuid publikatsioone, mille alusel ei ole
voimalik kasitleda neid haigusi samal méaéaral
HPVga seotud kasvajatena (2, 3).

Ligikaudu 4-5% koigist pahaloomulistest
kasvajatest maailmas on HPVga seotud:
see tdhendab hinnanguliselt 600 000 kuni
700 000 esmast vdahidiagnoosi aastas (4).
Enamikus korge sissetulekuga riigis, seal-
hulgas Ameerika Uhendriikides, Austraalias
ja Rootsis, on tdheldatud nihet, mille koha-
selt emakakaelavdhi osakaal HPVga seotud
vahikoormuses viheneb, samal ajal kui HPV-

positiivse suuneeluvdhi ja anaalkanalivdhi
esinemissagedus suureneb (5-8).

Ka Eesti registriandmed néitavad, et
aastatel 1995-2022 vihenes emakakaelavihi,
kuid suurenes mitte-emakakaelaliste HPVga
seotud kasvajate, eeskatt suuneelu- ja anaal-
kanalivdhi osakaal (9). Eesti kontekstis on
oluline rohutada, et HPVga seotud vahkide
struktuurne muutus ei tdhenda haiguskoor-
muse vahenemist, vaid pigem timberjao-
tumist erinevate anatoomiliste paikmete
vahel. Aastatel 1995-2022 oli HPVga seotud
vdhipaikmete juhtude koguarv Eestis iile
11 000, millest enam kui pooled olid hinnan-
guliselt otseselt pohjustatud HPVst (9).
Aastatel 2018-2022 pdhjustas HPV Eestis
igal aastal hinnanguliselt 213 véhijuhtu (vt
joonis 1) (10).

Ladneriikides moodustavad HPVga seotud
ravikulud mérkimisvddrse osa vahiravi
kuludest ning nditeks pea- ja kaelapiirkonna
kasvajate kdsitlus on reeglina kulukam kui
emakakaelavihi ravi, arvestades multi-
modaalset ravivajadust, rehabilitatsiooni,
patsientide to6voime langust ning pikaajalist
elukvaliteedi halvenemist (4, 11-13). Eestis
saadaolevad andmed ning rahvusvahelised
mudelid viitavad sellele, et HPVga seotud
haigused péhjustavad Eestis markimisvddrse
tervisemajandusliku koormuse (14).

Selline epidemioloogiline nihe sunnib
imber hindama senist HPV kiésitlust.
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Tegemist on kogu rahvastikku hélmava
viirusvahendatud véhi riskiga ning selle
haiguse ennetus, varane avastamine ja
kiasitlus eeldavad lahenemist, mis oleks
senisest enam integreeritud, siisteemsem
ja pdhineks andmetel.

HPV BIOLOOGILINE OLEMUS
JAPAHALOOMULISE KASVAJA
KUJUNEMISE MEHHANISMID

HPV on epiteeltroopne DNA-viirus, mille

genotiitipe on Kirjeldatud tile 200. Neist

vihemalt 14-t peetakse korge onkogeense
potentsiaaliga tiivedeks (4). Kuigi enamik

HPV-infektsioonidest elimineeritakse

immuunsiisteemi poolt 1-2 aasta jooksul,

on piisiv infektsioon vajalik eeltingimus

HPVga seotud vihieelsete muutuste ning

invasiivse vdhi kujunemiseks (15).
Patogeneetiliselt on HPV-infektsioonis

keskse tdhtsusega HPV onkoproteiinid E6

ja E7, mis pdrsivad tuumori supressorgeeni
p53 ja retinoblastoomvalgu (Rb) funktsiooni.

Selle tagajdrjel hdirub rakutsiikli regulat-

sioon, suureneb genoomne ebastabiilsus

ning arenevad eeldused transformeerunud
rakuklooni tekkeks ja progresseerumiseks

(15, 16). Samal ajal on HPV evolutsioonili-

selt hdsti kohastunud peremeesorganismi

immuunvastust véltima. Infektsioon ei kutsu
tildjuhul esile védljendunud péletikulist reakt-
siooni ning see voimaldab viirusel piisida
subkliiniliselt ning takistab selle varajast

immunoloogilist eliminatsiooni (15).
Tanapdevane kasitlus ei piirdu siiski

enam nn modduva voi piisiva infektsiooni

lihtsa vastandumisega. Oluline on eristada
vahemalt kolme kliinilis-bioloogiliselt
erinevat seisundit:

e viiruse téielik eliminatsioon,

e immuunsiisteemi poolt kontrollitud
infektsioon, mille viiruskoormus jaiab
alla tuvastuspiiri, ning

o latentne infektsioon, mille korral viirus
puisib rakkudes minimaalse aktiivsusega
ja voib sobivates tingimustes reaktivee-
ruda.

Viimasele voib jargneda kantserogeneesi
kéivitumine koos peremeesraku molekulaar-
sete muutustega, mis on seotud vdhieelsete
muutuste ning l6puks vahi kujunemisega
(15, 16).

Uha enam leidub teaduskirjandust, mis
viitab, et osa HPV-infektsioone ei elimineeru
tdielikult, vaid vdivad piisida latentses
vormis ning reaktiveeruda hilisemas elus

(17-19). Samuti ei pruugi kliiniliselt v6i labo-
ratoorselt tdheldatud nn elimineerumine
tahendada viiruse tiielikku kadumist, vaid
viiruse kontrolli immuunsiisteemi poolt
tasemel, mis jaab alla tuvastuspiiri (18).
See eristus on oluline, kuna loob bioloogi-
lise aluse viiruse vdimalikuks hilisemaks
reaktivatsiooniks, eriti immuunsiisteemi
norgenemise korral. Samuti aitab selline
ladhenemine paremini méista, miks HPVga
seotud pahaloomulised kasvajad avalduvad
sageli aastakiimneid pdrast esmast kokku-
puudet viirusega.

Asjaolu, et enamik inimesi puutub
HPVga elu jooksul kokku, ent HPVga seotud
vdhki haigestuvad neist vihesed, osutab,
et viiruse olemasolu tiksi ei médara haiguse
kujunemist. HPV on pigem kartsinogeneesi
kdivitav tegur, sest pahaloomulise kasvaja
kujunemine on mitmeteguriline protsess,
milles lisaks viirusele osalevad immuunsiis-
teem, lokaalne koe- ja pdletikuline mikro-
keskkond, kaasuvad vélised riskitegurid
ning tdendoliselt ka mikrobioom (16, 20).
Uuemad andmed viitavad, et eriti emaka-
kaela kontekstis mdjutab laktobatsillivaese
ja anaeroobirikka mikrobioomi olemasolu
poletikulist tausta, viiruse plisimist ning
epigeneetilist nihet suurema riski suunas
(20). Bioloogilised erinevused aitavad mdista
ka soolisi erinevusi haiguskoormuses.

HPV KUI ELUKAAREPOHINE RISK
Oluline kliiniline arusaam on, et HPV-infekt-
siooni tuleb kéasitleda elukaare viltel piisiva
riskina, mitte tiksnes nooruses omandatud
modduva episoodina.

Kuigi HPVd on traditsiooniliselt kasit-
letud ennekdike sugulisel teel leviva infekt-
sioonina, on tdnapdevane teaduslik arusaam
sellest kisitlusest laienenud. Uuringutes on
kirjeldatud vertikaalset iilekannet emalt
lapsele nii raseduse kui ka stinnituse kdigus
(21). Samuti viitavad uuemad uuringud
vOimalusele, et HPV voib lootele kanduda
ka viljastumise hetkel (22). HPV-DNAd on
tuvastatud platsentas ning amnioni- ja seem-
nevedeliku proovides, kuid nende leidude
kliiniline tdhendus jddb ebaselgeks (21).
Kuigi enamik kirjeldatud vertikaalse voi
varase kokkupuute juhtudest ei oma téendo-
liselt iseseisvat kliinilist tdhendust ega vii
pusiva infektsiooni kujunemiseni, viitavad
need siiski sellele, et kokkupuude HPVga
vbib toimuda varem ja tunduvalt mitme-
kesisemalt, kui klassikaline seksuaalne
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tilekandemudel eeldab. Kéige tuntum klii-
niline seisund, mida seostatakse vertikaalse
tilekandega, on juveniilne korduv respira-
toorne papillomatoos. Tegemist on harva
esineva haigusseisundiga, mis on seotud
eeskatt vdikese riski HPV tiilipidega 6 ja
11, mitte klassikaliste suure riski tiivedega
16 ja 18 (23).

Kliiniliselt on viiruse levikus siiski valdav
tihtsus limaskestade kontaktil, eeskitt
seksuaalkditumisega seotud kokkupuutel,
sh oraalseksil (4). Kaudne lilekanne pindade,
esemete voi meditsiiniliste instrumentide
vahendusel on teoreetiliselt voimalik,
kuid tdendoliselt marginaalse tdhendu-
sega vorreldes otsese ldhikontaktiga (24).
Uuringud on ndidanud, et HPV-DNA vdib
piisida meditsiiniseadmel voi pinnal sood-
sate tingimuste ning ebapiisava hiligieeni
korral, kuid see ei tihenda automaatselt
efektiivset viiruse tilekannet (25). Korrektne
steriliseerimine ja desinfektsioon on olulised
ohutusmeetmed ning puuduvad veenvad
kliinilised toendid, et nduetekohaselt teos-
tatud steriliseerimise tingimustes kujutaks
HPV iilekandumine instrumentaariumilt
markimisvaadrset riski. Samuti puuduvad
toendid selle kohta, et HPV leviks olulisel
madral aerosoolselt (15).

SOELUURINGUD HPV-AJASTUL
Emakakaelavdhi soeluuring on iiks eduka-
maid viahiennetusprogramme kaasaegses
meditsiinis. HPV-pdhine testimine, geno-
tiipiseerimine, tstitoloogiline uuring ja
kolposkoopia moodustavad toenduspohise
ja toimiva siisteemi. Teiste HPVga seotud
vahkide puhul samavdirne sekundaarse
ennetuse slisteem puudub.

Suuneeluvédhi puhul puudub selge prekur-
sorlesioon, mida oleks voimalik rahvastiku-
pohises sdeluuringus tabada analoogiliselt
emakakaela CINga (emakakaela intraepite-
liaalne neoplaasia). Kasvaja alged paiknevad
sageli tonsillikriiptides ja keeleparal, kust
ei ole lihtne votta nn Pap-testiga sarnast
proovi. Suukaudne HPV testimine rahvastiku
tasandil on kehv prognoosija, kuna enamik
positiivseid leide ei vii vahini. Seetdttu on
suur huvi koondunud HPV16 E6 antikeha-
dele, mis ndivad olevat spetsiifilisemad
suuneeluvihi riski biomarkerid (26). Samas
ei sobi E6 seropositiivsus praegu rahvas-
tikupdhiseks soeluuringuks, kuna selle
positiivne ennustusvaartus tildrahvastikus
jaab ebapiisavaks (26). Pigem tuleb kisitleda

seda anatoomiliselt spetsiifilise biomarke-
rina pea- ja kaelapiirkonna kasvajate ning
osaliselt ka anaalkanalivdahi kontekstis.
Uuringud niitavad, et ennekoike meestel on
genitaal- ja suuddne HPV piisimise tdendosus
keskmiselt suurem ning see voib viia vahi-
eelsete muutuste kujunemiseni (27).

Anaalkanali vahi puhul eksisteerib
teoreetiline analoog emakakaela mudeliga:
anaalkanali tstitoloogiline uuring, HPV-
testimine, korglahutusega anoskoopia ja
sihtbiopsiad. Praktikas on siiski anaalka-
nali tsiitoloogilise uuringu tundlikkus ja
spetsiifilisus piiratud, ning korglahutusega
anoskoopia on uuringu tegijast soltuv
ja nouab spetsiifilist vdljadpet. Paljudes
riikides teevad seda giinekoloogid, prokto-
loogid, kolorektaalkirurgid, gastroentero-
loogid v6i HIV-keskuste spetsialistid parast
tdiendavat viljadpet. Oluline on mainida, et
korglahutusega anoskoopia dppimiskdver on
pikk: varasemas praktiseerimisfaasis voib
markimisvddrne osa kahjustustest jadda
diagnoosimata. See réhutab vajadust tsent-
raliseeritud kompetentsikeskuste jarele
(28). Seega kerkib anaalkanali séeluuringu
puhul lisaks meditsiinilisele kiisimusele ka
organisatsiooniline probleem: kes peaks
seda Eestis tegema, milline eriala vastutab
diagnostilise algoritmi eest ning kuidas
tagada piisav vidljadpe ja teenuse kdttesaa-
davus? Seetdttu ei ole peamine takistus
tuksnes teadmatus, keda hinnata, vaid ka
praktiline suutlikkus seda kvaliteetselt teha.

Lisaks tuleb arvestada, et sihtrithmad on
sageli meditsiiniliselt ja sotsiaalselt haava-
tavad. HIV-positiivsed patsiendid, meestega
seksivad mehed, immuunsupresseeritud
patsiendid ja naised varasema HPVga seotud
korge astme neoplaasiaga ei kujuta endast
tiksnes riskirtihma, vaid nad on sageli stigma
kandjad ka meditsiinipersonali silmis. See
omakorda mdjutab patsientide osalust,
usaldust ja koostoovalmidust. Seetdttu ei
ole anaalkanalivahi sdeluuringu probleem-
kohaks ainult diagnostika, vaid ka teenuse
konfidentsiaalne, empaatiline ja turvaline
tilesehitus.

Eestis on hetkel kdérglahutusega
anoskoopia kogemus olemas néiteks Laane-
Tallinna Keskhaiglas, kuid puuduvad tihtsed
riiklikud padevusnouded, standardiseeritud
viljadpe ning selge teenuskorraldus ning
seega on patsientide ligipdds diagnosti-
kale voi jalgimisele piiratud. Niisiis oleks
pdhjendatud tulevikus kujundada tihtsed
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kvaliteedi- ning pddevusnduded, mis voimal-
daksid tagada korglahutusega anoskoopia
tihtlase kvaliteedi ning kédttesaadavuse
kogu riigis.

EPIDEMIOLOOGILINE NIHE EESTIS:
EMAKAKAELAST SUUNEELU JA
ANAALKANALINI

Eesti rahvastikupdhised andmed Kkinnitavad,
et HPVga seotud viahkide epidemioloogia on
muutumas. Emakakaelavdhi osakaal koigist
HPVga seotud vdhkidest on vihenenud,
samal ajal kui suuneelu- ja anaalkanalivdhi
suhteline osakaal on suurenenud (vt joonis 1)
(10). Eriti tahelepanuvadrne on suuneeluvahi
ja anaalkanalivdhi haigestumuse kiire kasv
naistel, samas kui emakakaelavihi esinemis-
sagedus on alates 2012. aastast stabiilselt
vihenenud. Meestel kasvab suuneeluvihi
haiguskoormus kéige enam (10, 29).

Anaalkanalivahki on suurim risk haiges-
tuda kirjanduse alusel immuunkomprimee-
ritud patsientidel; meestel, kes seksivad
meestega, ning HIV-positiivsetel isikutel,
kuid ka naistel, kellel on anamneesis emaka-
kaela, vulva voi tupe korge astme neoplaasia
voi -vdhk (30). Uuringud néitavad, et kui
tihes epiteelipiirkonnas on téestatud suure
riski HPVga seotud neoplaasia, ei tohiks
seda kasitleda tiksnes lokaalse siindmusena,
vaid selles tuleks niha markerit, et risk
on suurenenud ka teistes anogenitaalsetes
piirkondades. Ka on anaalkanali piirkonnas
viiruse puisimine iildiselt pikemaajalisem,
kuid olulisem on see ennekdike immuun-
supresseeritud isikutel, HIV-positiivsetel
patsientidel ning riskikditumisega rahvas-
tikurithmades (31).

Epidemioloogiliste mudelite ja rahvus-
vahelise kogemuse pohjal vdib eeldada, et
HPVga seotud vidhkide haigestumus Eestis
jatkab kasvu ning saavutab tdendoliselt
korgeima taseme ajavahemikul 2035-2045,
ent tdpse haigestumise prognoosimine
eeldaks eraldi modelleerimisuuringuid.
Selline viiteaeg peegeldab HPV-infektsiooni ja
vahi tekke vahelist pikka latentsusperioodi,
mis vdib ulatuda 10-30 aastani. Seetdttu
kajastab lahikiimnendite vahikoormus
suuresti varasemate aastakiimnete nakkus-
mustreid. Pdrast tippu on oodata haigestu-
muse aeglast langust, mis on seotud HPV-
vastase vaktsineerimise mdju avaldumisega.

Arvestades meeste vaktsineerimise
hilisemat algust ja suuneeluvédhi pikemat
latentsusperioodi, ei ole isegi hea vaktsi-

neerimishdlmatuse korral selle kasvajatiitibi
viahenemist lahikiimnenditel oodata (32, 33).

Rahvusvahelises kontekstis on korge
sissetulekuga riikides HPV-positiivne
suuneeluviahk kujunenud iiheks kiiremini
sagenevaks pahaloomuliseks kasvajaks (34).
Muutuse tdéendolisteks pohjusteks peetakse
seksuaalkditumise muutusi, eelkdige oraal-
seksi suuremat levikut, viiruse pikaajalist
plsimist ning vaktsineerimise ja soel-
uuringu asimmeetrilist mdju erinevatele
anatoomilistele paikmetele.

Kui praegused trendid jatkuvad, voib
prognoosida, et HPVga seotud vihikoormus
maailmas kasvab ldhiaastatel edasi.
Seejuures jadb peamiseks kasvu vedajaks
suuneeluvahk, mitte emakakaelavahk.

HPV-POSITIIVNE SUUNEELUVIRHK:
PAREM PROGNOOS EI TAHENDA
VAIKSEMAT HAIGUSKOORMUST
HPV-positiivne suuneeluvahk erineb mitmeti
klassikalisest tubaka- ja alkoholiga seotud
pea- ja kaelapiirkonna véhist. Patsiendid
on sageli nooremad, neil esineb vihem
traditsioonilisi riskitegureid ning kasvaja
bioloogiline kditumine erineb tavalisest
pea- ja kaelapiirkonna kasvajast (35). Samuti
voivad traditsioonilised riskitegurid, eeskatt
suitsetamine ja alkoholi tarvitamine, vahen-
dada p16 kui surrogaatmarkeri diagnostilist
spetsiifilisust (36). See on iiks pdhjuseid,
miks kaasaegne diagnostika liigub jarjest
enam lihtsalt viiruse olemasolu tuvastami-
selt biomarkerite suunas. Ehkki HPV-posi-
tiivsetel patsientidel on ravivastus iildjuhul
parem ning elulemusnditajad soodsamad kui
HPV-negatiivsetel haigetel, ei tdhenda see,
et haiguskoormus vdi ravi moju patsiendi
elule oleks viiksem (37).

Elukvaliteedi uuringud pea- ja kaela-
piirkonna kasvajaga haigetel on ndidanud
paradoksaalset mustrit: HPV-positiivse
suuneeluvdhiga patsientidel on sageli enne
ravi parem tervisega seotud elukvaliteet kui
HPV-negatiivsetel patsientidel, kuid vahe-
tult parast ravi ning jalgimisperioodil voib
elukvaliteet halveneda rohkem, tdenioliselt
intensiivse ravi dgeda toksilisuse tdttu (38).
Pikemas perspektiivis voivad funktsioonid
kiill paraneda, kuid see ei tdhenda, et ravi
ei jataks pusivaid jalgi.

Pea- ja kaelapiirkonna kasvajate ravi
on funktsionaalselt ja psiihhosotsiaalselt
koormav. Kaasaegne multimodaalne ravi,
sealhulgas kiiritus- ja stisteemravi, voivad

Eesti Arst 2026;105(11):571-580

575



pdhjustada neelamishdireid, suukuivust,
maitsemeele muutusi, limfodeemi, krooni-
list vdsimust, seksuaalse enesetaju hdireid,
toovdime olulist langust ning sotsiaalset
isolatsiooni, mis jddvad paljude patsientide
igapdevaelu reaalsuseks. Seetdttu tuleb
HPV-positiivse suuneeluvahi nn paremat
prognoosi kidsitleda ettevaatlikult: parem
kasvaja ravivastus ei vilista rasket ravi- ja
elukvaliteedikoormust. Samuti on pea- ja
kaelapiirkonna kasvajatega patsientidel
sageli suurem ravi omaosalus ja rohkem
kaudseid kulusid kui paljude teiste vahi-
paikmete korral, sest paljud funktsionaalse
taastumise, hambaravi, toitumise, rehabili-
tatsiooni ja toovoimega seotud kulud jadvad
patsiendi voi tema ldhedaste kanda (12).
Seetdttu on pea- ja kaelapiirkonna vahi
puhul oluline kasitleda ka vaimse tervise
aspekti. Siisteemsed iilevaated néitavad, et
pea- ja kaelapiirkonna vdhiga patsientidel
on suitsiidirisk ligi 5 korda suurem kui
kogurahvastikus ning peaaegu 2 korda
suurem kui teiste kasvajapaikmete puhul,
seda eriti meessoo seas (39, 40). Seetottu
ei tule HPVga seotud pea- ja kaelapiirkonna
kasvajaid kisitleda tiksnes onkoloogilise
haigusena, vaid nendega kaasnevad ka
rehabilitatsioonilised ja psiihhosotsiaalsed
probleemid. Ilma tervikliku késitluseta tekib
vastuolu: haigus, millel on parem elulemus,
voib siiski olla seotud suurema ravi-, psiih-
hosotsiaalse ja funktsionaalse koormusega.

BIOMARKERID JA UUED
DIAGNOSTILISED SUUNAD

HPVga seotud kasvajate diagnostika liigub
kiiresti viiruse olemasolu tuvastamiselt
bioloogiliselt aktiivse ning kliiniliselt
olulise infektsiooni tuvastamise suunas.
Emakakaela kontekstis tdhendab see HPV
genotupiseerimise, E6 voi E7 mRNA, p16 voi
Ki67 ja metiilatsioonimarkerite kasvavat
tadhtsust. Eeskatt pakuvad huvi metiilat-
sioonimarkerid, kuna need peegeldavad
peremeesraku transformatsiooni, mitte
pelgalt viiruse olemasolu.

Pea- ja kaelapiirkonna kasvajate puhul
on Uheks olulisemaks uueks suunaks HPV-
spetsiifilise tsirkuleeriva kasvaja-DNA ehk
ctDNA méddramine. See vdimaldab hinnata
ravivastust, tuvastada minimaalse resi-
duaalse haiguse olemasolu ning avastada
retsidiivi varem, kui see muutub radioloo-
giliselt voi kliiniliselt vdljendunuks (41).
Samuti nditavad mitmed uuringud, et E6

olemasolu vdi E6-vastased antikehad on
tugevas korrelatsioonis HPV-positiivse pea-
ja kaelapiirkonna kasvaja tekkega, sageli
aastaid enne haiguse kliinilist avaldumist,
ning see viitab nende véimalikule kasutusele
tulevikus riski hindamise markerina (42).

Mones suuremas viahikeskuses kasu-
tatakse juba pohimotet, mille kohaselt
on ctDNA-positiivsus aluseks tdiendavate
radioloogiliste uuringute, nditeks posit-
ronemissioontomograafilise (PET) voi
kompuutertomograafilise (KT) uuringu,
tegemiseks. On tdendoline, et tulevikus
kujuneb just ctDNA ja E6-tiilipi biomarkerite
kombinatsioon tiheks votmetdoriistaks riski
stratifitseerimisel ja varajasel tuvastamisel.
Kliiniliselt tdhendab see tdiesti uut, kiiret
ja vdheinvasiivset jdlgimisloogikat, kus
vereproov voib hakata andma samalaadset
varajast infot nagu prostataspetsiifiline
antigeen eesnddrmevidhi puhul. Oluline on
siiski réhutada, et praegu ei ole nimetatud
biomarkereid rahvusvahelistes ravijuhen-
dites kéasitletud ja need ei ole rutiinses
kliinilises kasutuses.

Samuti ei asenda biomarkerid kliinilist
labivaatust ega radioloogilisi uuringuid,
vaid voimaldavad tdiendust kliinilistele
leidudele, kuigi voivad ldhiaastatel kujuneda
oluliseks standardse jalgimisprotokolli
komponendiks.

HPV-VAKTSINEERIMINE KUI
VAHIENNETUS
HPV-vastane vaktsineerimine on tdendoli-
selt kdige mojusam iiksiksekkumine HPVga
seotud viahihaigestumuse vihendamiseks.
Ometi takerdub vaktsineerimisalane avalik
kommunikatsioon sageli vananenud raamis-
tikku. Tegelikult on HPV-vaktsiin oma
olemuselt vihivaktsiin, mis kaitseb lisaks
emakakaelavihile ka mitmete teiste HPVga
seotud pahaloomuliste kasvajate eest (43).
Ning kui seda kasitletakse vahivaktsiinina,
mis aitab vihendada ka pea- ja kaelapiir-
konna, anaalkanali-, peenise-, vulva- ja
tupevahi riski, muutub selle tihendus kohe.
Eestis alustati riiklikku HPV-vaktsinee-
rimist 2018. aastal tiidrukutele ning alates
2024. aastast on programm sooneutraalne.
Tasuta vaktsineerimine on nii tiidruku-
tele kui ka poistele vanuses 12-18 aastat
ametlikult kehtiv tervishoiupoliitika (44).
Terviseameti andmetel oli 2024. aastal
HPV-vaktsineerimise hélmatus sihtriithmas
ligikaudu 54% tidrukute ja 41% poiste seas,
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mis nditab programmi edukat kdivitumist,
kuid holmatus jaab siiski alla Maailma Tervi-
seorganisatsiooni eesmargile vaktsineerida
vdahemalt 90% sihtrithmast (44).

Poiste vaktsineerimine ei ole iiksnes vord-
suspoliitiline samm, vaid epidemioloogiline
paratamatus. Kui HPVga seotud pea- ja kaela-
piirkonna vahi koormus suureneb eeskitt
meestel, ei ole voimalik kujundada téhusat
ennetusstrateegiat, mis jaitaks noormehed
korvale. Peamiseks vaktsineerimist piiravaks
teguriks ei ole enamasti teenuse puudumine,
vaid vaktsiinikdhklus, vihene teadlikkus ja
puudulik riskikommunikatsioon (45).

Teine oluline vaktsiinikiisimus puudutab
doose. Viimaste aastate tdendusmaterjal on
tugevdanud arusaama, et iiks doos nooremas
vanuses (kuni 20. eluaastani) voib anda viga
hea kaitse ning olla kulutéhusaim strateegia
(46). See on eriti oluline olukorras, kus
peamine pudelikael on hélmatus, mitte
bioloogiline toime. Mida lihtsam skeem,
seda suurem on tdendosus, et inimesed
reaalselt vaktsineeritakse.

Uuringud nditavad, et HPV-vaktsiini
efektiivsus viheneb vanuse kasvades, peami-
selt varasema HPV-kokkupuute suurema
tdendosuse tottu (43). Seepdrast on vane-
mates vanuserithmades vajalik kahe doosiga
vaktsineerimise skeem ning vaktsineeri-
mise kulutdhusus on vdiksem vdrreldes
nooremas eas vaktsineerimisega ning selle
rakendamine soltub riigi haiguskoormusest
ja ressurssidest (47).

HPV-vaktsineerimise efektiivsus parast
emakakaela konisatsiooni on endiselt
tdpsustamisel. Konisatsiooni imber tehtud
HPV-vaktsineerimist on mitmes vaatlus-
uuringus ja metaanaliilisis seostatud CIN2
(emakakaela intraepiteliaalse neoplaasia 2.
aste) retsidiivi vdiksema riskiga, kuid uurin-
gute heterogeensus ja voimalik valikunihe ei
voimalda kaitse suurust 1oplikult maarata,
mistdttu jadb vaktsineerimisotsus sageli
individuaalseks ning soltub individuaalsest
riskist (48).

Uldisemalt tuleb réhutada, et HPV-
vaktsineerimine on iiks kulutdhusamaid
vihiennetuse sekkumisi: investeering vakt-
sineerimisse toob pikas perspektiivis kaasa
markimisvdarse kokkuhoiu ravikuludes,
patsientide t66voime sdilimises ning on
abiks pikaajalist rehabilitatsiooni ja sotsiaal-
majanduslikke aspekte arvesse vottes (33,
43). Samas tuleb toonitada, et oodatav
kasu avaldub erinevate kasvajapaikmete

puhul erineva viitega - emakakaelavéhi
viahenemist voib oodata varem, kuivord
suuneeluvidhi haigestumuse oluline langus
on realistlik alles aastakiimnete parast.

EESTI PEAMINE PROBLEEM:
KATKINE ENNETUSAHEL

HPVga seotud viahkide koormust Eestis ei
mddra liksnes viiruse bioloogia ega indivi-
duaalne kiditumine, vaid olulisel maaral ka
tervishoiusiisteemi killustatus. Inforuum,
vaktsineerimine, sdeluuringud, ravi ja jarel-
kontrollid ning samuti teiste HPV-kasvajate
kasitlus ei moodusta veel piisavalt sidusat
tervikut. Rahvusvaheline kogemus nditab,
et edukad programmid (nt P6hjamaades ja
Austraalias) pohinevad terviklikul patsiendi-
teekonnal, kus vaktsineerimine, sdeluuring,
diagnostika, ravi ja pikaajaline jilgimine
on omavahel seotud nii kliiniliselt kui ka
andmepohiselt.

Emakakaelavdhi séeluuring on Eestis
arenenud ning kodutestimise kasutu-
selevott on edasiminek, kuid ainutiksi
esmasuuringu osalusmdira parandamine
ei lahenda probleemi, kui positiivse leiu
jargne kasitlus ei ole piisavalt stisteemne.
HPV-kontrolli tuleb késitleda teekonnana:
inimeste kutsumine, testimine, riskistra-
tifikatsioon, tdiendav diagnostika, ravi ja
jalgimine peavad toimima tihe integreeritud
ahelana koéikjal Eestis. HPV-infektsiooni
eripdra - selle piisivus, vdimalik latentsus ja
reaktivatsioon - eeldab, et patsiendi kasitlus
ei piirdu tihe episoodiga, vaid hdlmab pika-
ajalist riskipohist jalgimist.

Mitte-emakakaelaliste HPV-vdahkide
puhul on siisteemne puudujdik veelgi
suurem. Pea- ja kaelapiirkonna véhi jaoks
puudub sbéeluuring, anaalkanalivdahi puhul
puudub standardiseeritud teenus ning HPVd
késitletakse avalikus arutelus jatkuvalt
emakakaelavdhi kontekstis.

VOIMALIKUD ARENGUSUUNAD
Eesti kontekstis eeldab tdhusam véhien-
netus mitut paralleelset sekkumist. Esiteks
peab vaktsineerimine olema jatkuvalt
sooneutraalne nii programmi kui ka kommu-
nikatsiooni tasandil.

Teiseks tuleb emakakaelavdhi soel-
uuringus jatkata organiseeritud ja kvali-
teedipdhise programmi arendamist, sh
kodutestimise, riskipohise hindamise ja
kvaliteetse jarelkontrolli tugevdamist.
Kodutestimine peaks olema lihtne vaiki-
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misi pakutav voimalus koigile naistele ning
positiivse leiu jargne teekond peab olema
struktureeritud ja kvaliteediindikaatoritega
hinnatav. Mitmes riigis on ndidatud, et eriti
kriitiliseks osutub siisteemi toimimine
parast esmastesti.

Ka Eesti hiljutine rahvastikupdhine
uuring nditas, et séeluuringu tiks kitsas-
kohti on suure riskiga HPV-positiivsete
naiste mittejoudmine edasisele kdsitlusele.
Ule poole suure riskiga HPV-positiivsetest
naistest ei 1abinud 12 kuu jooksul kordus-
testimist, kolposkoopiat ega kolposkoopia-
jargset kasitlust (49). Selles etapis kaotab
tervishoiuslisteem miarkimisvdirse osa
patsientidest: HPVga naised ei joua kolpo-
skoopiale, ei saa adekvaatset infot, ravi
vOi ei naase jarelkontrolli (50). Sellisel
juhul ei realiseeru sdeluuringu potent-
siaal vdhijuhtude ennetamisel, hoolimata
néiliselt heast holmatusest. Seetdttu tuleb
rakendada siisteem, kus jareltegevused ei
soltu patsiendi initsiatiivist, vaid on auto-
matiseeritud.

Kolmandaks vajavad mitte-emakakaela-
lised HPV-vdhid eraldi strateegiat. Suuneelu-
vdhi puhul tuleks suurendada arstkonna ja
tthiskonna teadlikkust, tosta kliinilist valv-
sust, arendada biomarkereid ning toetada
vedelbiopsia arendamist.

Anaalkanali vdahi puhul voiks Eestis
kaaluda sihitud pilootprogrammi suurema
riskiga rahvastikurithmadele, eeskatt
HIV-positiivsetele patsientidele; meestele,
kes seksivad meestega; organsiirikuga
voi muul péhjusel immuunsupresseeritud
patsientidele, kuid ka HSILi (high-grade
squamous intraepithelial lesion) vdi HPVga
seotud vihianamneesiga patsientidele. Selle
eelduseks on viljadpe, teenuse-eeskirjad
ja selge todjaotus ning vastutus erinevate
erialade vahel.

Neljandaks on vajalik andmepd&hine
juhtimine. Registrid, mis seovad vaktsi-
neerimisandmed, sdeluuringu tulemused,
histoloogilised leiud, ravi ja I6pptulemused,
vdimaldavad peale epidemioloogiliste analiiii-
side tegemise ka siisteemi aktiivset juhti-
mist. Selline ldhenemine aitab tuvastada
kitsaskohad patsienditeekonnas, rakendada
sihipdraseid sekkumisi ning optimeerida
ressursijaotust. Praegu piirab siisteemi
tohusat toimimist eeskdtt tervise infostis-
teemi andmekvaliteet ja andmete mittetéie-
likkus. Et kogu patsienditeekonda holmav
info ei joua registritesse tihtlaselt, jadb

ennetussiisteem fragmenteerituks ning selle
efektiivsus séltub juhuslikest teguritest.

Ent kui emakakaelavihi, vaktsineeri-
mise ja séeluuringu andmeid moddetakse,
tuleb sama laiendada ka muu HPVga seotud
vihikoormuse seiresse. Vastasel juhul jaab
poliitiline tahelepanu sinna, kus andmed on
koige ndhtavamad, mitte tingimata sinna,
kus vahikoormus aina kasvab. Tuleb liikuda
killustunud kasitluselt organiseeritud,
viirusepohise ja integreeritud ennetusmu-
deli poole.

KOKKUVOTE

HPVga seotud vihkide epidemioloogia Eestis
on selgelt muutumas. HPV ei ole ammu enam
kasitletav iiksnes emakakaelavahi voi ainult
naiste tervise probleemina. Emakakaela-
vihi suhteline osakaal viheneb, samal ajal
kui suuneelu- ja anaalkanalivdhi koormus
suureneb ning meeste haiguskoormus
kasvab.

Kaasaegne HPV-kisitlus peab péhinema
arusaamal, et tegemist on elukaare viltel
pusiva viirusvahendatud véhiriskiga, mille
kontroll eeldab laiap6hjalist vaktsineerimist,
tdenduspdhist ja kvaliteetset séeluuringut
seal, kus see on voimalik, uute biomarke-
rite rakendamist ning tervishoiusiisteemi
suutlikkust siduda need sekkumised tiheks
toimivaks ennetusahelaks.

Eesti ei saa selles arengus piirduda
iiksnes olemasolevate teadmistega. Vajalik
on nende teadmiste oluliselt kiirem ja
siisteemsem rakendamine ka kliinilises
praktikas, rahvatervishoius ja tervishoiu-
korralduses.

HPV-kontroll on tdnapéeval terviklik
tervishoiupoliitiline ja organisatoorne
viljakutse. Tulevikusuund peaks hdlmama
tihtset HPV-patsiendi teekonna mudelit, kus
stisteemi tulemuslikkust ei hinnata tiksnes
holmatuse alusel, vaid arvesse voetakse ka
I6pptulemus: vdahijuhtude vihenemine ja
diagnoosimine varasemas staadiumis.
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SUMMARY

Changing epidemiology of human
papillomavirus (HPV)-related
cancers, emerging risks and
prevention strategies in Estonia

Sandra Kase® 2, Marju Kase**, Kaire Innos®

The epidemiology of human papilloma-
virus (HPV)-related cancers has changed
significantly over recent decades. Both
international and Estonian data demonstrate
an increasing incidence of non-cervical
HPV-related malignancies, particularly
oropharyngeal and anal cancers. This shift
does not indicate a reduction in disease
burden, but rather its redistribution across
different anatomical sites. Effective cancer
prevention requires an integrated, data-
driven approach that unites vaccination,
screening, diagnostics, treatment, and
follow-up. The aim of this review article is
to examine the changing epidemiology of
HPV-related cancers, emerging risks, and
prevention strategies in Estonia.
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Retatrutiid obstruktiivse
uneapnoe raviks

Avaldati uue veresuhkru taset
reguleeriva ja kaalu langetava
ravimikandidaadi retatrutiidi
obstruktiivset uneapnoed leeven-
dava toime III faasi kliiniliste
uuringute tulemused.
Retatrutiid on kolmik-hormoo-
niretseptori agonist, mis toimib
GLP-1 (gliikagoonilaadse peptiid
1), GIP (gliikoosist séltuva insuli-
notroopse poliipeptiidi) ja gliika-
gooni retseptoritesse. Ravimi
toimet hinnati kahes uuringus.
TRIUMPH-1-OSA (TR-1) hindas
retatrutiidi toimet mooduka kuni
raske uneapnoega lilekaalulistel
voi rasvunud isikutel (keha-
massiindeks 27 kg/m? voi enam),
kel polnud II tuiipi diabeeti.
TRIUMPH-2-OSA (TR-2) kasitles
seda sarnastel tilekaalulistel
mddduka kuni raske uneapnoega II
tluupi diabeeti pddevatel haigetel.
TR-1 uuringusse kaasati 243
isikut, kelle apnoe-hiipopnoe

review. BMC Cancer 2023;23:653.

indeksi (apnoede ja hiipopnoede
keskmine arv ihes unetunnis)
keskmine vddrtus oli 58,6 ja kesk-
mine kehakaal 119,6 kg. TR-2
uuringus osales 448 isikut, kelle
apnoe-hiipopnoe indeksi keskmine
vadrtus oli 55,9 ja kaal 115,9 kg.
Molemas uuringus jaotati osalejad
juhuslikult suhtega 1:1:1:1
saama kas retatrutiidi (annuses
4 mg, 9 mg voi 12 mg) nahaalusi
iiks kord néddalas voi platseebot.
Esmane tulemusnditaja oli apnoe-
hiipopnoe indeksi muutus 80.
nddalal 9 mg ja 12 mg retatrutiidi
manustamise korral.
Jélgimisperioodi 16puks oli
TR-1-riihmas apnoe-hlipopnoe
episoodide arv tunnis vihenenud
9 mg annusega ravitutel 34,3 ja
12 mg annusega ravitutel 31,7
episoodi vorra, platseeboriihmas
9,9 episoodi vorra. TR-2-rithmas
vihenes 9 mg annusega ravitutel
apnoe-hiipopnoe episoodide arv
24,7 episoodi ja 12 mg annusega
ravitutel 25,4 episoodi, platsee-
borithmas 10,3 episoodi vorra.

Mbolemas uuringus oli retatrutiidi
modduka (9 mg) ja suure annusega
(12 mg) ravitutel apnoe-hiipopnoe
episoodide arvu vihenemine plat-
seeboga vorreldes statistiliselt
oluline.

Mélemas uuringus ilmnes
retatrutiidi toimel oluline annu-
sest soltuv kehakaalu langus: TR-1
uuringus 9 mg korral 12,5 kg,
12 mg puhul 22,2 kg; TR-2 uuringus
9 mg puhul 12,1 kg ja 12 mg
korral 18,5 kg vorra. Kliiniliselt
olulise leiuna ilmnes mdlemas
uuringus retatrutiidi toimel ligi
40%-1 vaatlusalustest obstruk-
tiivse uneapnoe remissioon, ligi
pooltel dised obstruktiivse une-
apnoe siimptomid leevenesid ja
taandus ka pdevane liigunisus.

Retatrutiidi ei ole ravimina
registreeritud ei Euroopas ega
USAs.
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