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1. BEVEZETES

1.1. A méhnyakrak

A humén papillomavirus (HPV) fert6zés vilagszerte a leggyakoribb virusos eredetti,
szexualis uton terjedd betegség, amely évente az GOsszes daganatos, nagyrészt
méhnyakrdk megbetegedés tobb mint 6%-anak kialakuldsaért felelés. Napjainkban
ismét el6térbe keriilt a cervixrdk kérdése, hazank az Eurépai Unié legtdbb
tagallamaval ellentétben a daganatos haldlozasokban folyamatosan emelkedd
tendencidt mutat, még a sziirhetdé megbetegedések vonatkozdsiban is. A XXI.

szdzadban mar nem szabadna meghalni méhnyakrakban egyetlen nének sem.

A méhnyakrak a porcion kialakulo rosszindulati daganatok gytijt6fogalma, amely
Magyarorszagon még napjainkban is évente koériilbeliil 500 néd életét koveteli.
Legjellemzébb kiindulasi pontja a nyakcsatorna hengerhamjanak és a porcid
laphamjanak talalkozasi helye, az tigynevezett dtmeneti zona (szkvamo—kolumnadris

Junkcio).

Altalaban laphammetaplézia kialakuldsa utjan 4t vezetd, tobb éven at tartd folyamat.
Ez ad lehetdséget a sziirésre, mivel igy még a rdkmegel6z6 allapotok felismerésével,
a daganat kialakuldsa elOtt lehetdség nyilik a beavatkozasra. Leggyakrabban
laphédmrakkal taldlkozunk, de nem szabad elfelejtkezni a sokkal ritkabb
endocervikdlis mirigyrdkrél sem. A ndi nemi szervek daganatainak stadium

beosztasat a FIGO sokszor modositotta. (1)

Mai ismereteink szerint a rosszindulati daganat kialakuldsa a genomban 1étrejévo
tobb pontra is kiterjedd mutacié, amely érinti a sejtciklus szabalyozdsanak
folyamatat, valamint az apopt6zist és ennek gatlasat okozza. A cervixraknak egyik
alapveté oka egy virus, amely a DNS-be jutva megvéltoztatja a sejtosztodas

folyamatat.




1.2. A human papillomavirus

A human papillomavirusnak (1. kép) t6bb mint 100 azonositott torzse ismert
napjainkban. Ezeknek a virusoknak két 6 alkotérésze van. Az egyik a virus burka
(kapszid), amely 72 kapszomérbdl all. A kapszomérek két fehérjébol épiilnek fel (L1
és L2).

1. kép

Human Papilloma Virus
J Virol. 1994;68:4503—4505.

A masik alkotéelem a virus genomja, amely duplaszalu gylirii alaki és mintegy
nyolcezer nukleotidpér alkotja. A papilloma virusnak nincsenek szerotipusai, az
immunszelekcié hosszi évek alatt alakul ki és a citotoxikus immunitds

kovetkezménye.

A DNS szabalyozd szakasza, a nem kodold régio (LCR) felelés a kiilonb6z6 mértéki
daganatkelt6 képességéért. A korai fehérjéket kodold gének koziil az ES, E6 és az E7
a HPV onkogénjei. Az altaluk kodolt onkoproteinek megkétik a gazdasejt p53—as
tumorszupresszor génjeit, ezzel okozva a kontrollalatlan sejtproliferaciot. Ez a virus
kizar6lag hamszovetet tdmad meg, itt is elsésorban a gyorsan osztddo sejtekben

telepszik meg.



A virusgenom térése €s az E2 gén kéarosoddsa eredményezi azt, hogy a virus
beleolvad a sejt DNS-be (kovalens integracid) és ott kialakulnak a rosszindulata
elfajulas feltételei. A 8-as kromoszéma €s a c—myc onkogén is szerepet jatszik a
kontrollalatlan sejtnovekedés, a méhnyakrak kialakuldsanak folyamatdban.(2)

(1. abra).

Lpng comtrol neginn
TATA Blgraal 1.2

Polph Sianad 2

1. dbra

HPYV reprodukciés folyamata

A fentebb emlitett szaz torzs 30%—dnak van szerepe a genitalis fertézésekben. A
genitalis HPV-t szinte kizarélag szexudlis uton lehet elkapni. Ezeknek a virusoknak
a torzseit kiskockazati és nagykockazati csoportokra osztjdk, és a csoportokat
aszerint kilonitik el, hogy a fertdzést kovetéen id6vel milyen valészintiséggel
fejlodik ki cervikalis betegség. A kis kockézati tényez6t jelentd tipusok (6, 11, 42, 43

¢€s 44) joindulatd kondilémat okoznak.

A nagy kockazati tényez6t jelentd tipusok (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 58, 59
€s 68) a méhnyakrakos szdvetek 99,7%ban megtalalhatdk.(3)



Magyarorszagon a statisztikai adatok szerint ma mar tsbb mint 5000 0] HPV

fertézott esetet fedeznek fel évente. (1. tdblazat, 1. diagram)

Magyarorszdgon j HPV esetszim 2004-2008 kozott

év nd ferfi Hsszesen
2004 2776 674 3450
2005 3107 743 3850
2006 3926 897 4823
2007 4127 1079 5206
2008 4394 1246 5640
Osszesen: 18330 4639 22969
1. tablazat

HPV fert6zott tij eset 2004-ben hazank megyéiben

N=3450 {6

1. diagram



1.3. A méhnyakrik eléfordulasi gyakorisaga

A cervix daganatok incidencijja az utébbi évtizedekben Foldiinkén csdkkent, de a
kontinensek kozott jelentos eltérések mutatkoznak. Vilagviszonylatban a nodk
daganatos megbetegedései kozstt a masodik helyen 4ll. Evente koriilbeliil 450.000 j
esetet fedeznek fel, amelyb6l 25000—et az Eurdpai Unidban diagnosztizélnak.

Ez a daganat Afrikaban mind morbiditasban, mind mortalitasban az els6 helyen all.
Ebben a ,;rangsorban” Koézeép— és Dél-Amerika orszagai kovetkeznek eléfordulasi
gyakorisagban. A Globocan 2002—es adatai szerint Kelet-Eurdpara az &sszes
méhnyakrak 6-8%—a esett. Ezekben az orszagokban a fiatalabb ndk (3045 év)
betegsége ez a daganat, amely els6sorban a tartos HPV-fert6zéssel, és az ennek
hatterében all6 promiszkuitassal magyarazhatd. Az életkorhoz kotott eléfordulasi
arany alapjan a 15-65 évesek kozott, Kelet-Eurépaban az el6bb emlitett felmérés

alapjan Magyarorszag a 6. helyen all.(4)

Hazéankban a 2004—es adatok alapjan kozel 1200 () cervixkarcinomat fedeztek fel, és
még mindig koriilbeliil 400-500 né hal meg ebben a betegségben napjainkban is,
pedig korai felismerés esetén 100 %—ban gyogyithatd.(5) Az alabbi diagram mutatja
a  méhnyakrdk  okozta  mortalitdsokat 2004 és 2007  kozott

Magyarorszagon.(2.diagram)

Méhnyakrik okozta haldlozds Magyarorszagon
20042007 kozott

600
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2. diagram



A legtobb haldlozas a 65 év felettiecknél kovetkezik be. A masik nagy létszamu

korcsoport a 45-54 ¢év kozottieké. Ha figyelembe vessziik a betegség lassa

kifejlodését a 65 év alatti sziirés elegendd lenne, amennyiben a réksziirés jelentosen

javulna (2. sz. tblazat)

Méhnyakrik okozta halilozas

2004 és 2007 kozott

Korcsoport 2004 2005 2006 2007

20 — 24 év kozott 016 16 2 16 016
25 — 34 év kozott 13 16 14 16 8 £6 15 6
35 — 44 év kozott 46 6 59 o6 5116 58 16
45 — 54 év kozott 152 16 106 6 109 £6 101 6
55 — 64 év kozott 95 16 92 16 82 o 82 16
65 év és folotte 187 16 144 {6 168 16 168 16

2.tablazat

Miutan a mai ismereteink szerint hosszu, t6bblépcsds folyamat vezet a méhnyakrak

kialakulasahoz, van id6 a sikeres kozbeavatkozasra. A 25 év felettieck behivésa

elegendd lenne ahhoz, hogy az el6bb emlitett korcsoportban felismerhet6 legyen a

rakel6z6 allapot, és igy elkertiljiik a betegség teljes kifejlodését.




A citolégia torténete

Az elméleti és gyakorlati orvostudomanyt 6sszekapesold kérbonctan és korszovettan
szerepe a XX. szazad masodik felére mar kialakult. Ebben az idében a klasszikus
patologia egyik alapvetd feladata a betegségek é€lében, vagy kadaverben torténd

preciz meghatérozésa volt.

Az elmult évtizedekben alapvetden megvaltozott a patologus szerepe. El6térbe keriilt
a kozvetlen betegellatasban vald részvétel, az €16 ember betegségének
diagnosztizaldsa, illetve a kezelések hatékonysaganak kovetése. Ebbél kifolyolag a
kérboncolasok szerepe jelentdsen csokkent. A szekcidk megoérizték szerepiiket a
mindségellendrzésben, de elétérbe kertiltek a korszovettani és citoldgiai vizsgalatok.
Napjainkban ezen vizsgalatokat hasznalva a patolégus és citologus orvosok —
elsbsorban a daganatok diagnosztikdja sordn — nagymértékben hozzéjarulnak a
betegség korlefolyasanak eldrejelzésében. A morfologusok feleléssége nagy,
szamukra alapvetéen fontosak a jelenlegi ésrégi klinikai informaciok egyarant,

koztiik az el6z6 anyagvétel ideje, eredménye, az adott statusz, gyogykezelések stb.

Az exfoliativ citologia, mint mddszer kidolgozasa George Papanicolaou gorog
szarmazasi, az Egyesiilt Allamokban él6 orvos nevéhez flizédik. Az éltala
kidolgozott festési eljards is a nevét viseli. A modszert az 1940—es években
fejlesztette ki, eloszor csak mint hormondlis vizsgalatok, a neve fémjelzi a par éve

még kizarolagosan hasznalt nomenklaturat is.
Papanicolaou és Traut 1943-ban véglegesitette ezt a vizsgdlati szisztémat, majd
ehhez csatolta 1954-ben azt az osztalyozast, amit még napjainkban is kisebb—

nagyobb valtoztatassal a F6ld szdmos pontjan alkalmaznak.(6)

A citoldgiat az 1950-es években szamos eurdpai orszag elfogadta, és az 1960-as

években mar tobb szervezett sziirdprogram mitkédott kiilonbozé orszagokban.
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2.1. A méhnyaksziirés Magyarorszigon

A citologiai médszerrel torténé ndgyogyaszati rakszirésr6l megjelent elsé kozlések
Vaczi (1949), valamint Gores és Oppe (1950) nevéhez fiiz6dnek. Magénak az
onkolégiai méhnyaksziirésnek mint moddszernek a bevezetése és elterjedése
Lehéczky Gyo6zd erdfeszitéseinek koszonhetd, mely az 1950-es években kezdddott
el, amivel uttéréknek szamitottunk a vildgon. A korai kormegéllapitds és a
rékmegelézés kezdetben csak egyetemi klinikdk torekvése volt, de az Orszagos
Onkologiai Intézet €és az onkologiai halézat miikédési szabdlyzata mar 1954-ben
elrendelte a 30 év feletti ndlakossag tomeges sziirését (Egészségiigyi Minisztérium
8834/31/1954.). A sziirésekben eldszor hasznalt modszer a kolposzkdpia volt, amely
a méhnyak hiivelyi részének, a porcio felszinének hamjat in vivo vizsgélja 20x—os

nagyitasban.

A kovetkez6 allomas a kolpocitolégia volt, amelynél mar sejtvizsgalatra is sor keriilt.

Ennél a porci6 €s a nyakcsatorna teriiletérél mar kenetvétel tértént.

1960-ban megszervezték az elsd 10 onkocitoldgiai sziir allomast. Az ezekben levett
kenetek értékelése a halozat terjedése, és a kenetszdmok novekedése miatt méar
akkora terhet rott az orvosokra, hogy nem voltak képesek ellatni ezt a feladatot is.
Emiatt 1972-ben elindult az els6 citologiai elészlir asszisztensi évfolyam. Az
asszisztensek feladata lett a negativ és pozitiv anyagok szétvalasztdsa, hogy a
patologusoknak mar csak a gyanus esetekkel kelljen foglalkozniuk. 1973-ban

Dobrossy jelentette meg jegyzetét a képzésben résztvevd screenelék szamara.

1976-ban a Pécsi Tudoményegyetem N6i Klinikdjan dolgozé Cseh és Gores irt
jegyzetet az onkocitoldgidrél orvostanhallgatok szamdra. 1978-ban megjelent
Dobréssy-Bodé-Lust szerzék A korai méhnyakrak komplex diagnosztikdja cimii
konyve. A képzés mellett a szlir6halozat kialakitidsa e meghatarozd személyiségek
munkéssdgénak koszonhetéen megindult. Ennek lehetdségét a szakképzett
asszisztensek miatti teljesitoképesség novekedés teremtette meg. 1976-ban mér 62

laboratériumban végeztek citodiagnosztikai munkat az orszagban.(7,8)
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Eddig a méhnyaksziirés az onkoldgiai halozat keretein beliil folyt. A valtozast 1976—
ban az Orszagos Onkologiai Intézet és az Orszdgos Sziilészeti és Négydgyaszati
Intézet kozosen kiadott mddszertani levele jelentette (Egészségiigyi Minisztérium
eng. szama: 35698/76), mely a nOgydgyaszati rakszirést e kettdé intézményhez
tartozé hédlézatok kozos feladatinak nyilvanitotta. A moddszertani ajanlas szerint
»minden hiisz évnél idésebb ndén végzett elsé ndgydgydszati vizsgalatot egyuttal
szirdvizsgalatnak kell tekinteni,” és meghatirozta a sziirés teljes modszertanat is:

kolposzkdpia, mintavétel, citologia, Schiller—proba stb.

1981-ben az elébb emlitett személyiségek munkéjanak kdszonhetben elindult a
cervix program. Célja a cervixrdk felszdmoldsa volt oly médon, hogy 1986-ig
fokozatos fejlesztéssel megteremtse a Magyarorszagon €16 veszélyeztetett kora (25—
65 év kozotti) ndlakossag kétévenkénti sziirési lehet6ségét. A kezdeményezés
azonban nem behivasos alapon miikodott, hanem mindenkinek sajat igényeszerinti
megjelenési lehetdséget nyujtott. gy a nék csak alkalomszeriien jelentek meg az
orvosnal €s nem volt dokumentdlva, ki hany évente jelent meg és milyen

eredménnyel, sajnos, igy az atsziirtség csak 20-30% volt.

A lakossag egy része tul gyakran jelent meg vizsgalaton, egy része pedig egyaltalan
nem ment el. A rendszertelenség nem vart eredményekhez vezetett, azaz a

méhnyakrakos mortalitids nem csékkent hazdnkban.

Mig 1970-ben a 10.000 lakosra vonatkoztatott haldlozas 0,93, addig 1995-ben 0,99
volt. Feltiinden emelkedett a haldlozas a fiatal (15-39 év) és az igen id6s nék (80 év
felettiek) kozott annak ellenére, hogy a cervix program Keretein belill évente 1,3
millié citolégiai vizsgalattal kiegészitett szlrOvizsgalatot regisziraltak. Bar az
elhanyagolt esetek szdma csokkent, és n6tt a korai stadiumban felismert, igy nagyobb
eséllyel gyogyithatd esetek szama, a halalozasi ardny vart csokkenése mégsem

kovetkezett be.
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2.2. A népegészségiigyi lakossagsziirés bevezetése Magyarorsziagon

A vilag fejlett, szervezett sziiréssel rendelkez$ orszagaiban elérték, hogy szinte
teljesen eltlint a méhnyakrak okozta elhaldlozas. Hazénkban is felmeriilt az igény,
hogy a cervix program sikertelenségének tanulsagait levonva olyan sziirési rendszert

vezessiink be, amellyel csatlakozhatnank ezekhez az orszagokhoz.

Az els6 és legfontosabb kérdés annak eldéntése volt, hogy milyen stratégia alapjan
szervezzilk meg az 0j sziirési rendszert, kérdés volt milyen korosztilyt, milyen

gyakran szlrjiink.

A nemzetk6zi €s a hazai szakérték egyetértettek abban, hogy minden orszagnak a
lehetdségei és pénziigyi helyzete alapjan egyedi irdnyelveket kell alkalmaznia. Az
eréforrasok leghatékonyabb felhasznaldsa az, ha azokat a korcsoportokat vonjuk be a
szlrésbe, ahol az invaziv méhnyakrak kialakuldsénak a lehet6sége a legnagyobb. A
Kozponti Statisztikai Hivatal (KSH) Magyarorszdgon vizsgélt adatai alapjdn a 30 év
alatti halalozés kivételes, ez a betegség 45 és 70 év kozott tetdzik. Tehat ezeket a
korcsoportokat célszerl elsésorban szlirni, figyelembe véve a rak kialakuldsianak
dinamikajat is. Célunk, hogy az invaziv folyamat kialakuldsa el6tt mar

felismerhessiik a betegséget.

A szlirési ciklus gyakorisagat a WHO/IARC és UICC munkacsoport nyolc eurdpai és
kanadai, egymadstd]l fliggetlen szervezet és eltérd szilirési koncepciot alkalmazd
szervezett program eredményeit elemezve, arra a kérdésre keresett vélaszt, hogy
mennyi ideig érvényes egy negativ lelet. Azt tapasztaltak, hogy nem sok kiilonbség
talalhatd az egy, kettd, vagy hdromévente vizsgalt populdcidkban az invaziv

méhnyakrék el6fordulasanak gyakorisaga k6zott.(5)

Ennek alapjan bizonyitottnak tekintették, hogy sokkal kisebb az évenkénti sziirés
tobblethaszna, mint a raforditott anyagi terhek névekedése. A kiilfoldi tanulméanyok
alapjan a nemzetkozi szakmai férumok az egyszeri negativ leletet kovetben a

haromévenkeénti sziirési ciklust ajanljak.
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Ezt az ajanldst kdveti az Eurdpai Unid is (Ausztria, Litvania, Németorszag
kivételével). Magyarorszagon ennek alapjan hirdették meg az Egészség Evtizede
Nemzeti Program Kkeretein belill bevezetésre keriild lakossdgi szervezett
méhnyaksziirést is. Masik probléma, amit mérlegelni kellett, hogy orszagunkban a
WHO ajanlasai a citologiat alkalmazo6 népegészségiigyi szilirés és a klinikai ajanlasok
alapjan eddig alkalmazott médszerek nincsenek osszhangban. 1999. éprilis 9—€n a
Sziilészeti és Nogyodgyaszati Szakmai Kollégium, a Magyar Noéorvos Térsasag
Cervixpatoldgiai Szekcidja mds tarsszakmdkkal egyiitt .nyilatkozott egy ujfajta
konszenzusrdl. Jelentésége, Gjszer(isége abbdl all, hogy a szliréprogramra jellemz6
haromévenkénti szlirés nem zarja ki az évenkénti négyldgyaszati vizsgalatot és

panasz esetén a klinikus eldontheti, hogy célszeriinek tart-e kenetvételt.

A nyilatkozatot kovetden az 1997. évi CLIV. torvény értelmében célzott
szlirdvizsgalatot magaban foglalo programot dolgoztak ki, amelynek célja elsésorban
azoknak a megszolitasa volt, akik nem vettek részt eddig vizsgéalaton.
Tulajdonképpen az atszirtség javitasaval a cél a haldlozas jelentds, 50% -os
csokkentése volt. A célzott szlrdvizsgilat meghatarozott korcsoportra kiterjedd,
indokolt gyakorisaggal végrehajtott egészségligyi ellatérendszer kezdeményezte
népegészségiigyi tevékenység. Ez a 40/2003. (VII.16.) ESZCSM rendelete alapjén,
az egész orszagra kiterjedden egy id6ben kezdddott el. Megszervezése és
koordinalasa az Orszagos Tisztiféorvosi Hivatal feladata volt. A hivatal fogta és
fogja 6ssze ma is a killonb6z6 szakmak képviseloit (ndgyodgyaszok, patologusok,
citologusok, onkologusok, alapellatisban résztvevok munkdjat). A végrehajtashoz

sziikséges adminisztrativ hatteret az ANTSZ szervezete szolgéltatja.

A HPV tipizalasa nem része a sziirésnek. Az Egészségligyi Toérvénynek megfeleléen
a citologiai vizsgalat eredménye a klinikust illeti meg, jelen esetben a négyogyaszt.
A tovabbi kezelés eldontése is az 6 feladata €s feleldssége. A citopatologusnak, mint
a mintat értékeld orvosnak alapvet6en konzulens szerepe van. A réksziirés fontos
szereplsje O is, a diagnosztikija meghatdrozd jelentdségli a kezeléorvos

tevékenysége mellett, a szlrOprogram csak igy valhat hatékonnya.
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3. CELKITUZESEK

Ertekezésem kozponti témédja a human papillomavirus (HPV) prevalencidjanak
tanulmanyozasa ¢és a fertézés diagnosztikdjdnak modszertana a HPV tipusdnak

meghatdrozasa reproduktiv korti, cytolégiailag negativ, egészséges ndk korében.

Ugyancsak vizsgaltuk a human papillomavirus prevalencidjaval kapcsolatban a

méhnyakrak rizikofaktorait.
A részletes modszertant és az eredményeket az egyes fejezeteknél ismertetjiik, melyek a

témédban megjelent publikacionkra épiilnek. Az eredmények alapjan a moédszer

elhelyezése a n6gyobgyészati raksziirés folyamataban.
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3. Human papillomavirus (HPV) infekcio prevalenciaja Magyarorszagon

Osszefoglalas

Cél: A Human papillomavirus (HPV) prevalencia kimutatisa és tipusanak

meghatarozasa tortént reproduktiv kori, cytologiailag negativ, egészséges ndk ksrében.

Modszer: Szerzok 1121 onként jelentkez0O, cytoldgiai negativ néknél HPV nukleinsav
kimutatast végeztek az endocervixbdl vett valadékbol Digéne Hybrid Capture HPV
DNS esszével. A hybridizacids antibody capture teszt segitségével 14 HPV tipust (low

risk, intermediate és high risk) mutattak ki.

Eredmények: A HPV prevalencit az egész anyagra vonatkoztatva 17,54%-nak talaltak.
Erdekes teriileti elosztast észleltek, amig a szegedi koézpontban szlrésre keriilt nék
27,65%-a bizonyult HPV pozitivnak, addig harom budapesti kdzpont egyikében sem
haladta meg a HPV prevalencia a 15%-ot. A vidéki magas HPV prevalencia mind a low
risk, mind az intermediate és high risk HPV hordozok esetében megfigyelhets. A HPV
fertézés szempontjabol veszélyeztetd tényezOk a szexualis partnerek nagy szadma, az

életkor, iskolai végzettség €s a nemi élet kezdési ideje.

Kovetkeztetés: Mivel a HPV-vel fertézott ndk esetén nagyobb a CIN kialakulasanak a
veszélye, ajanlatos a HPV meghatarozas és tipizalas elvégzése az un.,"veszélyeztetett”
csoportokban. A molekuldris virologiai eredményei prognosztikai és terapids

konzekvencidkkal is biztatnak.

1 Jelen fejezet a kisvetkezd publikacio alapjan késziilt:

Komya L, Cseh I, Deak J, Bak M, Fulop V. The diagnostics and prevalence of genital human
papillomavirus (HPYV) infection in Hungary. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2002;100:231-6.
Cseh I, Dedk J, Pulay T, Szollosi J, Kornya L, Nyari T, Thiirmer A, Bak M, Jakab I, Jarmai J.
Human papillomavirus infekcio prevalencidgja Magyarorszdagon. Magyar Noorvosok Lapja.
1998. 61. 2-9.
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Bevezetés

A human papillomavirus (HPV) mind az epidemiolégiai, mind a virologiai adatok
szerint oki szerepet jatszhat a méhnyakrdk kialakuldsdban. Meisels vetette fel eldszor,
hogy a CIN papillomavirus fertézés kovetkezménye lehet (16). Ugyanebben az évben
zur Hausen leirta, hogy a HPV epithelialis vagy fibroepithelialis proliferaciot indukal
(23).

A Papovaviridae csalddba tartozé humdn papillomavirusok (HPV) kis epitheliotrop
DNS virusok. A bdrén verrucosusos elvaltozdsokat, az anogenitalis régioban
condylomadkat, a tdpcsatorna és a légutak fels6 részének nyalkahartyajan papillomékat
hoznak 1étre. A HPV virus tébb, mint 70 valtozata kéziil t6bb mint 20 mutathato ki az
emberi genitdlékban. A virus tipusait harom csoportba soroljak:

1. magas rizikéju: a 16,18,45,56, stb.

2. kozepes rizikoju: a 31,33,35,51,58 és

3. alacsony malignitasa: a 6,11,42,43,44 HPV virus.

A HPV fert6zés kozvetlen kontaktus utjan torténik. A nyalkahartyara lokalizalédo
tipusok esetén az 4tvitel szexudlis Uton, vagy intrapartum fertdzéssel torténhet. A
fert6zés latencia ideje a kontaktust kovetéen 3 héttdl 8 hénapig terjed. A klinikai
manifeszticid alapjan az infekcié harom tipusa kiilonitheté el (1. tablazat). A latens
forméban nincs panasz, nincs morfologiai eltérés és csak HPV-DNS hibridizacios
technika segitségével lehet a diagnézist feldllitani. A szubklinikai formédban mind
cytologiai, mind histologiai atypia kimutathaté. A klinikai forma legtébbszér mint
condyloma acuminatum vagy mikropapillomatosis manifesztalodik.

A szubklinikai és latens genitalis HPV fert6zés igen gyakori. A prevalencia fligg a HPV
kimutatasara hasznalt moédszer szenzitivitasatol, a sziirt populacié életkoratol és
szexualis aktivitasatol, és az egymast kovetd vizsgalatok szamatdl is.

A genitalis traktus HPV infekcidja a legaltalanosabb a szexuélis uton terjedd betegségek
(STD) kozott az USA-ban. Nokben és férfiakban kiilonbozé diagnosztikus technikakat
alkalmazva egyarant diagnosztizaljdk az asymptomatikus HPV infekciot, és
valoszinlileg sokkal altalanosabb és jobban elterjedt, mint a klinikailag manifesztalédott
infekeid (1).

A klinikai, szubklinikai €s latens human papillomavirus infekciokat meg kell
kiilénboztetni a HPV-vel tarsult neoplasiaktol (22). A HPV mellett ugyanis jarulékos
ko-faktorok sziikségesek, melyek elosegitik a HPV-vel fertézott szdvetek

transzformdci6jat malignus irdnyba. A HPV szempontjdbol veszélyeztetd tényezdk a
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szexudlis partnerek nagy szdma, a korai els6 coitus (korai cohabitarche), a fiatal kor és a
hormonadlis behatdsok (22). A HPV pozitivitds gyakorisiga egyenes aranyban all a
szexudlis partnerek szamaval és forditott osszefliggést mutattak ki a kedvezd jovedelmi
viszonyokkal. A fogamzasgitlé mddszerek (oralis kontraceptivumok ill. barrier
mddszerek) lényegesen nem befolyasoljak a HPV fertdzés gyakorisagat (18).

A magas kockdzatt HPV infekcié szerepe a méhnyak praeblastomatosisai és azok
malignus transzformdacidja vonatkozdsdban egyre inkabb bizonyitottnak tekinthetd
(12,18). Kevesebb adat 4ll rendelkezésre arra vonatkozdan, hogy mi a HPV
prevalencidja a reproduktiv korban 1évé nék kozott, hogyan alakul az alacsony és magas
kockazata HPV fert6zés aranya cytoldgialag negativ, egészséges noék korében (I.

tablazat).

1. tablazat A genitélis humén papillomavirus (HPV) klinikai megjelenési formai

Klinikai forma Low risk HPV Intermediate and high risk
HPV

Klinikai Condyloma Carcinoma

Szubklinikai Flat condyloma (lapos) | Intraepithelialis carcinoma

Latens Minimalis valtozas Minimalis valtozas

A HPV prevalencidja a lakossdgban nagymértékben fiigg a meghatirozas modjatol, az
€letkortdl, a demografiai jellemzoéktdl €s a tanulmanyozott populacid szexudlis
viselkedésétdl. A cervikalis HPV infekcié gyakorisaga fiatal néknél, akik legalabb 10
éve élnek szexudlis életet 15-30% kozott van (14).

A virus kimutatdséra tobb modszer ismert: kolposzkopia, onkocytolégiai vizsgalat, a sejt
ploiditdsdnak meghatarozasa mikrospektrofotométerrel, a sejtosztédds vizsgalata,
elektronmikroszkopizéalas, HPV antigén kimutatds immunperoxiddz modszerrel, HPV-
DNS tipusmeghatarozas. Minthogy azonban vilagszerte egyre gylilnek az adatok a virus
tipus-specifikus bioldgiai hatdséanak igazolasdra, a HPV tipusanak meghatarozasira
kizarolag molekuldris virologiai DNS-RNS in situ filter és Southern blot hibridizaciés
moddszer alkalmas. Ezen érzékeny és specifikus technikak segitségével a vizsgalt

sejtekbdl szdrmazé DNS-ben meghatdrozhatdk a virdlis szekvenciak (6).
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Tulajdonképpen kétféle jelenséggel 4llunk szemben a ndi genitalis traktus alsé szakasza
esetében: az egyik, ahol morfologiai elvaltozés lathatd, és jelen van a HPV is; a masik
esetben morfolégiai elvéltozas ugyan nem észlelhetd, de kimutathaté a HPV.

A cervikilis HPV infekcié spontdn lefolydsa a carcinogenesisben jatszott kauzalis
szerepe ma még kevésbé ismert (15).

Az egyes fazisok (enyhe dysplasia — CIN I, kézepes dysplasia — CIN II, sulyos dysplasia
— CIN III, CIS, cervix carcinoma) idébeli megjelenésében nagy egyéni kiilénbségek
észlelheték. Altaldban — beavatkozas nélkil — a HPV fert6zést§l a carcinoma
kialakuldsaig 8-10 év telik el. Kovetéses megfigyelések szerint az enyhe dysplasidk
spontan visszafejlédhetnek (2. tdblazat), melyekben a gyenge onkogenitasi HPV 6 és 11
perzisztal, mig az erésen onkogén 16-os és 18-as tipust hordozé kérképek irreverzibilis
elvaltozast mutatnak (6). A progresszid és regresszié kérdése tisztazatlan, jollehet a
molekuldris virologiai adatok szerint a papillomavirusok a daganatindukcidban €s a

sejtek transzformalt fenotipusanak fenntartasdban fontosak lehetnek.

2. tablazat A genitalis HPV fertézés és a carcinoma kifejlédése

Normal

!

HPV fertdzés
CIN |

I

-

Nincs betegség

CIN 11I/11

}

Invaziv carcinoma

Humén papillomavirus génszakaszokat szdmos malignus és benignus daganatban
kimutattak. A benignus nyéalkahartyatumorok kialakuldsdban nem onkogen 6-0s €s 11-es
tipusok oki tényezoként szerepelhetnek. A malignus tumorokban leggyakrabban a 16-os

és 18-as tipusok mutathatok ki, azonban ezeknek a carcinomak etioldgidjaban betoltott
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szerepe erOsen vitatott, Mind az alacsony, mind a magas rizikéju HPV tipusok
klinikailag tiinet-és panaszmentes nékben is jelentkezhetnek. Gyakorisagukat szdmos
tényezd befolyasolja. Mivel ilyen téren magyarorszagi adatokkal nem rendelkeziink,
vizsgalni kivantuk a HPV-prevalenciat a panasz- és tiinetmentes, reproduktiv életkorban
1évé n6i lakossag korében, tovabba az egyes HPV tipusok életkor és demografiai
viszonyok szerinti megoszlasat, valamint a HPV fert6zést befolyasold egyéb tényezoket

(dohanyzas, szexudlis partnerek szama, terhesség, iskolai végzettség, stb.).

Anyag és modszer

A Haynal Imre Egészségtudomanyi Egyetem Sziilészeti és Nogyoégyaszati Klinika, a
Szent-Gyodrgyi Albert Orvostudomanyi Egyetem Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika,
az Orszagos Onkologiai Intézet Noégyogyéaszati Osztdlya, és a Péterfy Sandor utcai
Korhaz Sziilészeti és NoOgyodgyaszati Osztilyan HPV-DNS szlirést végeztiink
reproduktiv korban 1év6 nék kérében.

A vizsgalatokban résztvevd Onként jelentkezOk részletes felvilagositds és beleegyezd
nyilatkozat kit6ltését kovetben adataikat adatlapon régzitettilk. Kérdéseket tettiink fel a
HPV hordozast befolyasold tényezbkre: €letkor, iskolai végzettség, a nemi €élet kezdési
ideje, az eddigi szexualis partnerek szama, a fogamzasgitlas moédja, az eldzetes
vetélések ill. sziilések szama és ideje, ndgydgyaszati panaszok, egyéb betegségek, stb.

A részletes anamnézis, a kérdéiv kitoltése, valamint a HPV-DNS meghatdrozasra
térténé anyagfelvétel mellett cytologiai, kolposzképos és négydgyaszati vizsgalatokat
végeztiink, melyek eredményét szintén régzitettiik az adatlapon.

A HPV-DNS meghatirozashoz sziikséges mintavételre a méhszdj elozetes, palcaval vald
letisztitdsa utdn keriilt sor a cervikalis csatorndba vezetett, tapoldathoz ill6 gyari
vattatamponnal. A tapoldatot tartalmazd csébe belemosott palcds tampont +4°C-on
tarolva juttattuk el a SZOTE Ko6zponti Klinikai Mikrobioldgiai Laboratériumaba, ahol a

HPV kimutatasat és annak meghatarozasat elvégezték.

A moédszer elve

A Digéne Hybrid Capture HPV DNS esszé olyan folyadék hybridizacios antibody
capture teszt, mely kemilumineszcens detektalasi modszert alkalmazva a HPV tipus
jelentlétét képes kimutatni klinikai mintdb6l. A mddszer lehetdséget nyujt az alacsony
(6, 11, 42, 43, 44) és magas, valamint d&tmeneti rizikdcsoportba tartozoé tipusok (16, 18,
31, 33, 35, 45, 51, 52, 58) megkiilonboztetésére.
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A 1étrejott DNS:RNS hybridek kikotoédnek annak a kémcsonek a faldra, melyet anti
DNS:RNS (DNS:RNS hybrid ellen termeltetett) ellenanyaggal boritottak. A kik6t6dott
hybridek a kovetkezd 1épésben alkalikus foszfataze jeldlt ellenanyaggal konjugdtummal
kotédnek, melyek specifikusak DNS:RNS hybridekhez. Az alkalikus foszfatiz
konjugatum szubsztritja kemilumineszcens. A szubszirdt hasftasdval keletkezett
fényemisszi6 RLU (relative light unit) egységekben mérhet6 luminométerben. A
fényemisszié mértéke a mintiban jelenlévd vagy hidnyzé HPV DNS-t jelzi. A cut-off
értéknél alacsonyabb érték a HPV DNS hidnyara, mig a cut-off értékkel megegyezd,
vagy magasabb RLU a HPV DNS jelenlétére utal.

A statisztikai szamitasokat Chi négyzet probaval €s kétmintas t-prébaval végeztiik.

Eredmények
Osszesen 1120, reproduktiv korban 1évé nd vett részt a vizsgalatokban. Koziliik 1100-

nal kaptunk értékelhetd laboratériumi eredményt, 6k képezik vizsgalatunk targyat.

A vizsgalatok négy centrumban térténtek. A vizsgélatban résztvevok centrumok szerinti
megoszlasat az 1. abran, mig a sziirésben résztvevok életkor szerinti megoszlasat a 2.
abran tiintettiik fel. A legfiatalabb n6, akinél a HPV fertéz¢és kimutathatd volt, 17 éves,
mig a legidésebb HPV fertézott 46 éves volt.

1. abra A vizsgélatban résztvevé centrumok szerinti esetek megoszlasa

450 - 398
400

350 328
300 - 254
'E 250 -
® 200
% 150 | 120
100 -
50 -

SZOTE HIETE ool Paterfry Centrumok
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2. 4bra A HPV szlirésben résztvevdk életkor szerinti megoszlasa

250 -
200 -
£ 150
N '
i) !
7] }
& 100 | .
50 - ik

>

<2 21-24 25-28 29-32 33-37 38-42 il

A 1120 esetb6l 1100 adatlapot tudtunk értékelni. Az 1100 értékelheté esetbdl 193
esetben a vizsgalat pozitivnak bizonyult, ami 17,54%-o0s prevalencidnak felel meg (3.
abra).
3. abra A HPV pozitiv és HPV negativ esetek megoszlasa
(n=1100)

Pozitiv (N=193): '; i
18% A

Negativ (N=907);
83%
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Erdekes a HPV hordozok megoszldsa a vizsgalatban résztvevé kozpontok szerint (4.

dbra). Amig a szegedi kozpontban sziirésre keriilt nék 27,65%-a bizonyult HPV

pozitivnak, addig a harom budapesti kézpont egyikében sem érte el a HPV prevalencidja
a 15,0%-ot (chi=31,55 p<0,001). A vidéki (szegedi) magas HPV prevalencia mind a low
risk (45 eset=23,3%), mind a high risk (116 eset=60,2%) HPV hordozdk esetében

kimutathat6, 32 (16,5%) esetben low + high risk tipusok egyiitt fordultak eld. (5. abra).

4. abra A HPV pozitiv ndk kézpontok szerinti (geografiai) megoszlasa

(n=193)
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5. 4bra Az alacsony, valamint kzepes és magas rizikocsoportba tartoz6 HPV

pozitiv nék kdzpontok szerinti (geografiai) megoszlasa (n=193)
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Az étlagéletkor a HPV pozitiv nék kozott alacsonyabb volt (28,38 év), mint a HPV
negativ n6k esetében (32,59 év) (t=5,62: P<0,001) (6. dbra).

6. 4bra: Az atlagéletkor a HPV negativ (n=907) és

HPV pozitiv (n=193) n8knél

35 -
30 -
25
20 4
15 4
10 4

32,59
28,38

Pozitiv Negativ HPV eredmény

A HPV pozitiv és HPV negativ n6k ardnya az ¢letkor elérehaladtaval a HPV fert6z€stol

mentes ndk javéara tolodott el. Amig a 20 év alatti korcsoportban a vizsgalatban
résztvevd nok 32,14%-4nél tudtunk HPV DNS-t kimutatni, addig a 20 és 30 évesek
korosztélyaban fokozatosan csokkent, és a 42 év feletti n6knél csak 10,42% volt HPV

fert6zott (7. abra)

7. &abra: A HPV fertdzottség aranya az életkor fliggvényében (n=1100)
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Forditott §sszefliggést talaltunk a szocidlis helyzet ill. az iskolai végzettség, valamint a
HPV prevalencia kozott. Alacsony iskolai végzettség (8 osztaly vagy kevesebb) esetén
magasabb a HPV hordozok aranya, mig a fels6fokd végzettséggel rendelkezék kozott
alacsonyabb a HPV fert6zottek szama (8. dbra). A rossz anyagi helyzetben 1év6k kozott,
szintén magasabb a HPV hordozdk ardnya, mint azok kozott, akik jonak értékelték sajat

szocialis helyzetiiket.

8. dbra: A HPV sziirésben résztvevik iskolai végzettség szerinti megoszlasa

(n=1100)
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A nemi élet kezdési idejét és az eddigi szexudlis partnerek szamat is regisztraltuk a
vizsgélatban résztvevok onbevalldsa alapjan (ezen kérdésekre nem minden esetben
kaptunk valaszt). A viszonylagos monogimia kedvezé hatdsa kimutathato.

Amig a tarts szexuélis kapcsolat esetén a HPV fertzottek ardnya 14,52% (n=350) volt,
addig azok kozott, akiknél a szexudlis partnerek szama magas volt, a HPV pozitivitisa
joval magasabb 24,0% (n=750).

Ugyancsak magasabbnak taldltuk a dohanyzok (n=293) kozott a HPV pozitivités ardnyat
(25,59%), szemben a nem dohanyzokkal 14,61% (n=807); a kiilonbség szignifikans.
Vizsgaltuk a HPV terhesség alatti eléfordulasat is. Ugy tiinik, hogy a graviditis HPV

pozitivitast befolydsold tényez0 lehet.
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Megbeszélés

A nemzetkézi irodalomban a human papillomavirus 2-48%-os eldéfordulaséarol
szamolnak be, st orszdgrészenként is eltérés mutatkozhat. Nemzetkozileg elfogadott
tény, hogy a HPV szexudlis tton terjed és a kiilonboz6, kialakult 1€zi6t nemi
betegségként (STD, sexually transmitted disease) fogjak fel. A HPV elterjedtségében
mutatkozé kiilonbségeket az eltéré szexudlis szabadossaggal is Osszefiiggésbe hozzak
(6).

Munoz és mtsai 800 nénél harom orszagra terjed6en (Spanyolorszdg, Kuba, Brazilia)
végeztek HPV DNS meghatarozast PCR-en alapulé hybridizacios technikaval. Az egész
populdciéban az orszdgokban, ahol magasabb a cervixcarcinoma incidencidja,
magasabbnak bizonyult a HPV pozitiv nék ardnya (Brazilia:" 17%, Kolumbia: 13%),
ezzel szemben Spanyolorszagban, ahol kisebb a cervixcarcinoma incidencidja, a HPV
pozitivitas a szlirésben résztvevd nok korében csak 4,9% volt (18).

Bosch és mtsai CIN III-ban szenvedd ndknél vizsgaltdk a HPV prevalencigjat ket
orszégra terjedden. Spanyolorszagban a HPV-DNS prevalencia 70,7%-os volt a CIN III-
ban megbetegedett nék csoportjaban, mig az e betegségben nem szenvedd kontrollok
kozott csak 4,7%-os volt a HPV fert6zittség. Kolumbidban a CIN III csoportban 63,2%,
mig a kontroll n6knél 10,5%-nak bizonyult a HPV-DNS prevalencia (2).

Ugyancsak Bosch és mtsai invaziv cervixcarcinomiban megbetegedett n6knél
vizsgaltdk a HPV eléfordulds gyakorisagat. 22 orszagbol szarmazé 32 korhaz 1008
cervixcarcinomas betegétdl szdrmazo6 szdvettani mintdbol 93%-ban detektaltak a HPV-
DNS-t. Indonéziat kivéve a tobbi 21 orszagban a HPV 16 tipus volt tilsilyban, melyet a
szovettani mintdk 50%-ban mutattak ki. A HPV 18 tipus (mely az indonéziai
betegekben volt talstlyban) 27,3%-ban, a HPV 45 tipus 8%-ban és a HPV 31 tipus az
invaziv cervixrakos betegek 5%-aban fordult elé. A lapham carcinomék esetén a HPV
16 tipus volt tulsilyban (az ilyen mintdk 51%-aban), mig az adenocarcinomdk és az
adenosquamosus tumorok esetén a HPV 56 illetve 39%-4ban (3).

Petry és mtsai invaziv cervixrakban megbetegedett ndk 94%-dban mutattak ki a HPV-
DNS valamelyik onkogén (magas rizikdju) tipusat, mig az egészséges normal ndi
lakossag cytolégiai szlirése soran a keneteknek csak 3%-dban. Prospektiv kovetéses
vizsgalatokban azt is kimutattak, hogy HPV pozitiv praeblastomatosisok esetén joval
nagyobb a progresszié veszélye, mint a HPV negativ, de preablastomidban

megbetegedett nok esetében (20).
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Hernady és mtsai HPV 18-as tipus pozitiv, ugyanakkor histoldgiai vizsgalattal negativ
nyirokcsomé status mellett gyakrabban észleltek korai recidivat, illetve a korai
stadiumnak nem megfelel kedvezdtlen prognozist, és rovid tilélést Wertheim mitéten
atesett cervixcarcinomas betegeknél. Ugyanakkor més megfigyelések szerint nem
mutathatd ki a HPV-DNS a regiondlis nyirokcsomdkban, ha a HPV eredetl
megbetegedés kizarhat6, illetve csak korai, a hAmot érint6 elvaltozasrél van sz6 (12).

A vizsgalatainkbdl kirajzol6dd tendencia dsszhangban van az irodalmi adatokkal.
Vizsgélataink célja volt, hogy reproduktiv korban lévl, egészséges, tiinet- €s
panaszmentes néknél szenzitiv és specifikus technika alkalmazasaval humén
papillomavirus DNS kimutatisat ¢és tipusmeghatdrozasat végezzilk cervicalis
valadékbol.

A HPV prevalencia 17,54%-nak bizonyult. Erdekes foldrajzi megoszlasi kiilonbséget
talaltunk a HPV-fertézottség tekintetében. Vidéken sziirésre keriilt n6k korében joval
magasabb HPV-fertdzittséget észleltiink, mint a févéarosban.

A low risk és a high risk hordozok mellett 32 esetben észleltiik, hogy kis onkogenitasu
HPV tipussal egyidejlileg erés onkogén tipus is jelen volt.

A HPV detektalas jelentdségét tumoros beteganyagban maér egyértelmiien igazoltdk;
igen komoly prognosztikai jelentéséggel bir. A kérforma és a HPV tipusa kozott
dsszefiiggés mutatkozik, ezért a molekuldris viroldgiai eredmény igen fontos.
Gaarenstroom 227 beteg retrospektiv vizsgélatakor megéallapitotta, hogy az elvéltozas
stilyossagaval novekedett a HPV prevalencia, CIN III esetén 100%-os volt a HPV
el6fordulds. A 6-42 honapos nyomonkdvetés sordn a folyamat progresszioja HPV-DNS
pozitiv esetekben 21%-ban fordult el6, mig a HPV-DNS negativ esetekben progressziot
nem észleltek (18).

A HPV 18-as tipus az irodalmi adtok szerint a leggyakrabban ,adenocarcinoma”
szovettani diagn6zis mellett keriill meghatérozasra. Jelenleg nem tudjuk, hogy ezen
daganatok rosszabb prognézisat az adenocarcinoménak, vagy a HPV 18-as tipusnak
kell-e tulajdonitanunk. Mindenesetre a méhnyakrdk mdar ismert prognosztikai
faktorainak sora potencidlisan bévitheté a HPV tipusmeghatarozas eredményével.

Ha azt is figyelembe vessziik, hogy Grupp szerint a HPV-vel fert6z6tt n6knél 10-szer
gyakoribb a CIN kialakuldsa, mint a nem fertéz6tteknél, az idénkénti szlir6vizsgalat
virolégiai szempontbdl is fontos, elsdsorban a rizikécsoportba tartozé néknél (9).

A reproduktiv életkori néi lakossag korében altalunk észlelt 17,54%-os HPV

fertbzottség arra utal, hogy ennek népegészségiigyi vonatkozédsaira az eddiginél
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lényegesen nagyobb gondot kell forditani. A gyakori partnercserék arany a
fert6zottségben is nyomonkavethetok.

A prospektiv vizsgalatokkal parhuzamosan a szexudlis partnerek ellendrzése is
fontosnak latszik, mivel mind a nd-, mind a férfibetegektdl szdrmazd urogenitalis
tumorokban ugyanazok a HPV virusok mutathatok ki, bar gyakorisaguk eltér: a latens
virusfert6zés noknél kétszer gyakoribb (13).

A szexudlis partnerek ellendrzésének kérdése nem egyontetl. A latens virusfert6zés
ndknél kétszer gyakoribb, mint a férfiaknal (6). Ez a tény, valamint az, hogy a szexualis
partnerek szdma és a HPV fert6zottség gyakorisaga kozott 6sszefliggést taldltunk, felveti
a férfi partnerek ellenérzésének (és kezelésének!?) a sziikségességét is HPV-fertdzott
nok esetén.

Az irodalmi adatoknak megfeleléen szoros - forditott — dsszefliggést talaltunk az iskolai
végzettség és a HPV prevalencia kozétt. Vizsgélati eredményeink alatdmasztjdk, hogy a
HPV fertézés kialakuldsat elésegité tovabbi tényez6k a dohanyzas, az €letkor és a
szocidlis helyzet.

A HPV-DNS meghatarozdas helye és szerepe, mint a cervixcarcinoma korai
felismerésének modszere, vagy mint a cytologiat készité moédszer, vitatott. Petry és
mtsainak véleménye, hogy minden olyan P3-as cytologiai lelet esetén, ahol sem
klinikailag, sem kolposzképosan nincsenek egyértelmtien gyulladdsos jelek, ajanlatos a
HPV meghatarozas. Onkogén tipus kimutatdsa esetén pedig mellézendd a cytologiai
ismétlés, ill. a feltisztitd kezelés, €s azonnali sz vettani vizsgalat indokolt (20).

Ahhoz, hogy a CIN III-bol invaziv carcinoma alakuljon ki, valészintileg 3-10 év
sziikséges (4, 5, 8, 19). A CIN kiilonb6z6 fokozatai csak kis szazalékban mutatnak
progressziét. Ostor attekintd munkajédban dsszegezte az 1950 6ta rendelkezésre 4116 Cin-
re vonatkoz6, kezelés nélkiili, nyomonkdvetéses vizsgalatok adatait. Eszerint a CIN I
11%-ban progredidl CIS felé, és 1%-ban alakul at hosszu évek soran invaziv rakka. A
Cin IT kezelés nélkiil 5%-ban, mig a CIN III 12%-ban malignizalddik (19).

Girardi véleménye, hogy a HPV 16 ill. 18 tipus pozitivitdsanak normal cervix laphdam
esetén nincs terdpids konzekvencidja. A CIN I és CIN II-hoz tarsulo HPV 16 és 18
tipusok, mivel az elvéltozdsok esetleges progresszidjaval kell szdmolni, definitiv
kezelést indikélnak. Az invaziv cervixcarcinoma esetén jelenlévé HPV infekcié komoly
rizik6tényez6t jelent, megkonnyiti a cervix propagaciot és gyakrabban fordulnak el6

regiondlis nyirokcsomd attétek (10).
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Masok szerint a normal kenet esetén mas modszerrel kimutatott HPV 16 tipus komoly,
290-szeres veszélyeztetettséget jelent arra, hogy az elkdvetkezd 4 év sordn kdzepes vagy

stlyos cervicalis intraepitelialis neoplasia (CIN II — CIN III) alakuljon ki (21).

Mivel mas vizsgalatok szerint is HPV-vel fert6z6tt n6k esetén 10-szer gyakoribb a CIN
kialakuldsanak veszélye, mint a nem fertdzotteknél, a HPV szlirdvizsgalat virologiai
szempontbdl is fontos, els6sorban a rizikd-csoportokban. Ajanlhaté minden olyan
esetben is a HPV meghatarozas és tipusmeghatarozas elvégzése, amikor sem a klinikai

vizsgalat, sem a kolposzkdpos kép P3-as cytologiai lelet mellett nem mutat gyulladast.

A HPV kimutatas eredménye ilyenkor donté lehet: onkogén HPV tipus kimutatdsa
esetén mellézend6 az eddigi gyakorlat szerinti cytologiai ismétlés, ill. a feltisztito

kezelés és azonnali szdvettani vizsgalat indokolt.

Mivel a HPV-vel fert6z6tt ndk esetén nagyobb a CIN kialakulasanak veszélye, ajanlatos
a HPV meghatdrozas és tipusmeghatarozas elvégzése Un. ,,veszélyeztetett” csoportban.
A molekuléris virologiai eredmény alapvetd prognosztikai és terapids konzekvenciakkal

is birhat.
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4. Human papillomavirus-fertozés kimutatas nukleinsav hibridizaciés médszerrel

(multicentrikus tanulmany)

Osszefoglalis
Cél: A méhnyakrak kialakuldsdban a human papillomavirus-fert6zés fontos kockézati

tényezdnek bizonyult.

Modszer

A szerzOk multicentrikus felmérés sordn a fertilis korban 1évd 1200 n6 HPV-
fert6zottségét vizsgaltak. A klinikai mintavétellel egyidejiileg kérdbives interju tortént,
mely a megkérdezettek életmodjat, szocioldgiai helyzetét és szexudlis életét jellemzd
kérdésekbdl allt. 1200 nd cervix mintdit nukleinsav hibridizaciés és citologiai

modszerrel vizsgaltdk. A kolposzkdpos vizsgalat is minden esetben megtortént.

Eredmények
A vizsgélt n6k 17,4%-a bizonyult human-papillomavirus-fert6zéttnek (3,9%-a alacsony,

10,1%-a magas, 3,4%-a alacsony és magas kockazatu virustipust aquiralt).
g ¥ g P q

Kovetkeztetés
A cervix citologiaval egyidejileg elvégzett HPV nukleinsav hibridizacios vizsgalat
elosegiti a méhnyak rakel6zé dllapotainak és rizikofaktorainak felismerését és

gyogyitasat.

2 Jelen fejezet a kdvetkezo publikacid alapjan késziilt:

Komnya L, Cseh I, Pulay T, Dedk J, Nyéari T, Szsllosi J, Jakab I, Jarmai J. Prevalence of Human
Papillomavirus (HPV) infection in Hungary. First Interat. Conference on Human
Papillomavirus Infections and Cervical Cancer. Montreal. 1998. 254.

Deék J, Cseh 1, Szollési J, Pulay T, Kornya L, Bak M, Nyéri T, Weszelovszky E, Kalmar L,
Jakab I, Jarmai J, Nagy E, Kovacs L. Detection of human papillomavirus infection by the nucleic
acid hybridization method (a multicenter study). Orv Hetil. 1999. 140(3):115-20.
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Bevezetés

A ma ismert nukleotid szekvencia analizissel megkiilonboztethetd HPV tipusok szdma
meghaladja a nyolcvanat, azonban Ujabb izoldtumok varnak az E6, E7 és Ll
génszakaszok szekvencia meghatarozdsa alapjan tipusuknak megfeleld, esetleg
szubtipus vagy varidns besorolasra (17, 24, 28). Ha egy izolatum fentebb jelzett
génszakaszainak homolégiaja kisebb 90%-nal, akkor a HPV izoldtum 1j tipusként kertil
taxondmiai besoroldsra. A tobb, mint 80 HPV tipusbol 40 okozhat urogenitalis
infekciot, és ezekbdl 18 tipust sorolnak a carcinoma kialakulasdnak esélyét hordozo
rizikotipusokhoz. Onkogenitds alapjan e 18 HPV tipus alacsony, dtmeneti, és magas
kockézati csoportba sorolhaté. Az epidemioldgiai €s molekularis diagnosztikai kisérletes
eredmények azt bizonyitjdk, hogy a szexudlis ton 4tviheté HPV-ok a cervixcarcinomak
kialakuldsdban vezetd szerepet jatszanak (11, 33). Czeglédy és mtsai 1993-ban
vélogatott beteganyagbol szarmazé klinikai mintdkbdl végeztek HPV meghatarozast.
Negativ citologiai eredmény esetén 30%-os HPV- fertdzést, condyloma acuminatum
észlelése esetén 96%-0s, cervixcarcinoma esetén 55%-os HPV el6fordulést regisztraltak.
A HPV-k prevalencidjdhoz viszonyitva a cervixcarcinomdk adott populdcion beliil
alacsony szézalékban fordulnak elS. Feltételezhetd, hogy a HPV-fertézések
kovetkezményeként kialakulhat cervixcarcinoma, azonban létrej6ttében mas faktorok is
szerepet jatszhatnak (12). Az STD-k és STI-k epidemiolégiai helyzete rendkiviil
valtozatos képet mutat a vildg kiilonbdzd orszagaiban, és adott orszagon beliil
kiilonb6z6 populdcidkban is (25, 29). Feltételezhetd, hogy ez a valtozatossag a HPV-
fertdzésekre vonatkoztatva is érvényes kiilonboz6 hazai populdciokban. A HPV
prevalencidjaval kapcsolatban Magyarorszdgon szorvanyos adatok ismertek, ezért jelen
munkédnk célja a HPV-fertézések szdmanak felmérése, valamint a méhnyakrdk

rizikéfaktorainak meghatarozasa volt 1200 fertilis nén.

Vizsgalt nék és modszer

A Szent-Gyorgyi Albert Orvostudoményi Egyetem Sziilészeti és NOgyogyaszati
Klinik4jan, a Haynal Imre Egészségtudomanyi Egyetem Sziilészeti és NOgyogyaszati
Klinikdjan, az Orszagos Onkolégiai Intézet Noégyogyaszati Osztalyan, valamint a
Péterffy Séandor utcai Korhaz Sziil6-Noébeteg Osztdlyan a pozitiv és negativ
csaladtervezési, valamint raksziirési ambulancidkon randomszerlien megjelent fertilis
korban 1év6 paciensek cervikalis sejtmintait gytjtottitk ossze. A négyogyaszati vizsgalat

alkalméval minden esetben megtortént a kolposzképos vizsgdlat is. A klinikai
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vizsgalatok sordn kérdéives interjut készitettiink. A kérdések a pdciensek korara,
foglalkozasara, életmddjara, szexualis szokdsaira, egészségi allapotara, stb. vonatkoztak.
A molekuléris diagnosztikai médszer kivitelezéséhez sziikséges mintavétel €s transzport
a gyéri kit (Digene™ HPV) leirasa szerint torténik (5). A Digene Hybrid Capture HPV
DNS-mo6dszer  folyadék  hibridizaciés teszt, mely szigndl amplifikdcios,
kemilumineszcens detektaldsi médszert alkalmazva 14 HPV tipus: az alacsony (6,11,
42, 43, 44) és atmeneti, valamint a magas kockazati tipusba tartoz6 HPV tipusok (16,
18, 31, 33, 35, 45, 51, 52, 56) megkiilonboztetésére alkalmas (18). A hokezelt klinikai
mintdkban jelenlévé HPV DNS hibridet képez a specifikus HPV RNS-t tartalmazo
oldattal, mely a kit tartozéka. A létrejott DNS:RNS hibridek kikotédnek annak a
kémcsének a faldra, melyet anti DNS:RNS monoklonalis ellenanyaggal boritottak. A
kik&tédstt hibridekhez alkalikus foszfatizzal jel6lt ellenanyagot, konjugdtumot mértiink.
Az alkalikus foszfatdz enzim szubsztratja jelamplifikalt kemilumineszcens mérésre
alkalmas. A szubsztrat lehasitdsdval a keletkezett fényemisszio RLU (relative light unit,
relativ fényegység) egységekben mérhetd a luminométerben. A fényemisszié mértéke a
mintéban jelenlevd vagy hidanyzé HPV DNS-t jelzi. A kiiszobértéknél alacsonyabb a
HPV DNS hidnyara, mig a kiiszébértékkel megegyez6, vagy magasabb RLU a HPV
DNS jelenlétére utal. A mért RLU-értékek a mintdban lévé HPV DNS mennyiségére is
utalnak, a HPV-fert6zés mértéke egy-harom kereszt jelzéssel jellemezheto (8).

A citologiai vizsgalathoz sziikséges minta gylijtése minden esetben megelozte a
molekularis diagnosztikdhoz sziikséges mintavételt. A citologiai értékelés a

Papanicolaou és a Bethesda klasszifikaciok alapjan tortént (1, 3, 19).

Statisztikai analizis
A HPV nukleinsav hibridizaciés moédszerrel kapott eredmények és a citolégiai
eredmények Osszehasonlitdsat kétmintas t és X2 probaval végeztikk. A kiértékelés az

SPSS statisztikai programmal tortént (9).

Eredmények

A mintavétel a vizsgaltak 96,5%-aban (N 1032) elvéltozast nem mutat6 teriiletrol
tortént, a fennmaradd 3,5%-ban (N 29) a mintavétel praeneoplasidsnak, vagy
neoplasidsnak imponal6 teriiletrél, valamint condyloma acuminitum elvéltozéasrol
tortént. A mintavétel helye 99,5%-ban (N 1056) a portio és cervix, mig a fennmaradd

neéhéany esetben a vagina és vulva teriilete volt.
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A HPV szlirésen megjelentek atlagos életkora 32,02 (SD + 9.5) év volt. A HPV-
fertézottek szama a 17-22 éves korcsoportban volt a legmagasabb, majd a fertézések

szama a kor elérehaladtaval csokkent (1. tibldzat).

1. tdblazat: A multicentrikus HPV sziirésben részt vev0 ndk kor szerinti megoszlasa

(n=1070)
Kor/év n HPYV poz. % poz.
14-16 1 0
17-19 50 15 30,00
20-22 127 38 29,92
23-25 149 28 18,79
26-28 133 23 17,29
29-31 129 24 18,60
32-34 105 16 15,24
35-37 78 11 14,10
38-40 61 5 8,20
41-43 80 6 7,50
44-46 67 4 5.97
47-49 39 4 10,26
=30 51 3 5,88
Osszesen 1070 * 177 16,54

* 14 esetben nem allt rendelkezésiinkre adat.

A vizsgalt ndk 3,9%-4anak cervixmintdibél alacsony kockazatu HPV tipusokat mutattunk
ki. A magas kockazata HPV tipusok a mintdk 10,1%-aban voltak jelen. Egyidejlileg
alacsony és magas kockazati HPV tipusokkal fert6zétt minta 3,4%-ban fordult el (2.

tablazat).
2. tdblazat: Multicentrikus HPV DNS-meghatérozas eredménye
(n=1084)

Eredmény n (%)
Negativ 895 82,6
Alacsony kockézati HPV poz. 42 3,9
Magas kockazata HPV poz. 110 10,1
Alacsony és magas kockazatua HPV poz. 37 3.4
Osszesen 1084 100,0
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A HPV-fertézések és a citolégiai vizsgalatok kozotti Osszefiiggést mas munkéankban
ismertettiik (1).

A HPV-sal fert6zéttek 4tlagos életkora alacsonyabb volt (p<0,01), mint a HPV-sal nem
fertézotteké 32,9 (SD + 9,7) év. A HPV-sal fertézottek kozétt az atlagos életkor aban a
csoportban volt a legalacsonyabb, melyben alacsony €és magas kockazaty rizikétipussal
egyidejlileg fert6zodtek a paciensek [4tlagos életkor 25,6 (SD + 7,2) év]. A HPV-
fertézottek szexudlis életiiket kordbban kezdték meg (p<0,001) [4tlagos életkor: 17,4
(SD + 1,7) év], mint a HPV-sal nem fertézottek [4tlagos életkor: 18,1 (SD + 2,3)]. A

menstrudci6 kezdete tekintetében nem taldltunk kiilonbséget (3. tablazat).

3. tablazat: Rizikétényezok szerepe a vizsgélt populdcidban.

1. Eletkor
HPV-fertozott* Negativ p t-préba
Atlagos életkor + (SD) 279+79 32,9+9.7 0,001 7,49
Atlagos életkor + (SD) a 17,4+ 1,7 18,1 2,3 0,01 3,88
szexualis élet kezdetekor
Atlagos életkor + (SD) a 132+ 1,3 132+ 1,4 NS
menstruicid kezdetekor

* HPV-fertdzott. Alacsony, magas, valamint alacsony és magas kockézata HPV-
fert6z6tt, p: szignifikancia

Az iskoldzottsdg tekintetében a HPV-fertézott és nem fertézétt csoportban nem volt
szignifikdns kiilonbség, azonban az alacsonyabb végzettséglieck kozott magasabb
szazalékban fordult elé a HPV-fertdzottség. Azokban, akiknek foglalkozésa veszélyes
munkakdrbe sorolhatd, ezen belill a sugarveszélynek kitett munkahelyen dolgozdék
korében nagyobb aranyban fordult el6 a HPV-fert6zés, szignifikans kiilsnbség azonban
nem volt kimutathat6. Ugy tiinik, hogy a doh4nyzas befolyasolja a HPV-fertézést, mivel
a dohdnyzdknak csaknem egynegyede, mig a nem dohanyzoknak csupan egyhetede volt
HPV-fertézott. A jo szocidlis koriilmények kozott élok korében alacsonyabb mértéki
volt a HPV-fert6zottség, mint a kozepes vagy rossz szocidlis helyzetiiek kozstt. A
vizoldékony vitamint valamint antivirdlis gyogyszert szeddk koérében alacsonyabb
mértékben volt kimutathat a virus. Etkezési szokédsok vonatkozaséban a legalacsonyabb
HPV eléfordulés a zsirmentes taplalkozastiak kérében volt megfigyelhetd, 159 né koziil
23 esetben (14,5%). A zsir-és olajmentes taplalkozassal élokben 25-bél 4 esetben, a
normal tapldlkozast folytatokban 864 péciensbdl 155 esetben (17,9%) és a 30

vegetdridnus koziil 6 esetben volt kimutathaté a HPV (4. tablazat).
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4. tablazat: Rizik6tényezok szerepe a vizsgalt populacidban.

I. Iskolazottsag, mukahely, dohdnyzas, szociologiai helyzet,

vitamin-, gyégyszerszedés és taplalkozasi szokasok

HPV Negativ P X proba
fertozott*
Vizsgélt nd 189 895
Iskolazottsag NS
<8 osztaly 26 97
8 osztdly 46 223
érettségi 68 292
felsdfoku végzettség 43 250
| Foglalkozasa NS
nem veszélyeztetett 165 814
veszélyeztetett 24 80
Kémiai dgensekkel
dolgozik? TR
igen 13 73
nem 176 882
Sugarveszélyes
munkahelyen NS
dolgozik?
igen 5 23
nem 184 872
Dohényzas 0,001 15,02
igen 72 218
nem 117 677
Szocioldgiai helyzet NS
jo 74 410
kzepes 109 455
rossz 6 30
Vlzo}dekony vitamin NS
szedése
igen 41 186
nem 140 685
Antiviralis gyogyszer NS
szedése
igen 4 17
nem 171 843
Etkezési szokasai NS
normal 155 709
zsirmentes 23 136
zsir és olajmentes 4 21
vegetdridnus 6 24

*HPV fertdzott:alacsony, magas valamint alacsony és magas kockazati HPV fertézott
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A fogamzasgitld szerek hasznédlata vagy melldzése, illetve azok tipusa (oralis
fogamzasgatld tablettdk, intrauterin eszkoz) tekintetében nem volt szignifikans

kiilonbség a HPV-fertdzottek és nem fertézottek kozott (5. tablazat).

5. tablazat: RizikotényezOk szerepe a vizsgalt populacioban. I1I. Fogamzasgatlas,

csaladra, szexudlis életre és szexualis partnerekre vonatkozo adatok

HPV Negativ P X proba
fertdzott*
Fogamzésgatlas NS
igen 60 296
nem 129 599
Szexualis
partnereinek szdma 0.0 i
1 41 235
>1 87 254
Tartos szexualis 0,05 4,52
kapcsolata
igen 162 813
nem 27 82
Viltoztatta-e
szexudlis partnerét 0,001 Hed
igen 41 235
nem 87 254
Hézassagban él 83 550 0,001 19,75
Nem €l hdzassdgban 106 345
Csaladtagok szama NS
1 28 54
2 32 142
3 37 195
4 31 154
>4 8 69
Volt terhes 0,001 10,64
igen 111 631
nem 62 198
Terhességek szama 0,01 9,26
<1 115 385
> 1 58 444
Sziilések szama NS
1 33 225
2 30 242
>2 9 64
Interruptok szdma NS
1 39 188
2 15 82
>2 6 36
Spontén vetélések NS
szadma
1 12 65
2 2 29
>2 0 9

*HPV fertézott:alacsony, magas valamint alacsony és magas kockdzatu HPV fert6zott, p: szignifikancia
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A szexualis partnerek szdménak emelkedése és a HPV-fert6zottség tekintetében
szignifikdns Osszefliggést regisztraltunk (p<0,01). Az alland6 szexuadlis partnerrel él6k
¢s partneriiket valtogatok kozott szintén szignifikdns volt a kiilonbség (p<0,001).
Szignifikans kiilonbség volt megfigyelhetd a tartos szexudlis kapcsolatban €16 HPV-
fertézottek é€s a nem tartés szexudlis kapcsolatot létesitok kozott (p<0,05). A
hazassagban él6k HPV-fertdzotisége és a hazassagban nem élok HPV-fertézottsége
kozott szintén szignifikdns kiilonbséget észleltiink (p<0,001). A csaladtagok szama
szerint nem volt szignifikans kiilonbség a HPV-fert6zottek €s nem fertdzottek kozott.
Szignifikdns kiilonbséget talaltunk azok kozott akik mar voltak terhesek, illetve akik
még nem (p<0,001). A terhességek szdménak emelkedésével a HPV-fertdzottség
fokozatosan csdkkent. Azok korében, akik még nem, vagy csak egyszer voltak terhesek,
kétszer gyakoribb volt a HPV-fert6zottség, mint akik egynél t6bbszér voltak terhesek.
Ez a tendencia a sziilések, valamint az interrupcidék szdménak emelkedésével is
megfigyelhetd volt. Magasabb volt a HPV-fertdz6ttség aranya azok kozott, akiknek egy,
vagy két alkalommal spontan vetélésiik volt.

Négyogyaszati tumor csaladi eldforduldsardl a megkérdezettek koziil 198-an szamoltak
be (6. tablazat). E paciensek koziil 30 (15,2%) bizonyult HPV-fertézéttnek. A
noégydgyaszati tumor halmozott csaladi eléfordulasarol 44 paciens szamolt be, kozottiik

8 (18,2%) péciens volt HPV-fertdzott.

6. tablazat: RizikotényezOk szerepe a vizsgalt populacioban.

IV. N6gyogyaszati tumorok csaladi eléfordulésa.

HPV fertdzott* Negativ P

Noégybdgyaszati tumor NS
csaladi el6fordulasa

igen 30 168

nem 159 727
Nogyodgyaszati tumor
halmozott csaladi NS
elofordulasa

igen 3 36

nem 181 859

* HPV fertdzott:alacsony, magas valamint alacsony és magas kockazati HPV fertdzott, p:
szignifikancia
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A péciensek egyharmada kiilénbz6 genitélis tiinetekrél szamolt be, mely vizelési zavar,
valadékozas, viszketés, égé érzés, szexudlis érintkezési zavar tlineteibdl tevédott Ossze.
A paciensek 23,7%-4nak nemi szervi fertézést jellemzé tlinetei voltak. 10,5%.ban
cervicalis folyas, 27,4%-ban vaginalis folyas, 23,3%-ban vérbdség, 0,9%-ban ulceratio,
1,8%-ban condiloma volt megfigyelhetd. Korabbi condylomas elvaltozds miatt a

paciensek 1,4%-aban tortént beavatkozas.

Megbeszélés

A HPV-fert6zés kimutathaté normal cervixszévetbol. A fert6zés lehet atmeneti vagy
allando (10, 13, 26).

Evander fiatal n6kdn dtmenetinek taldlta a HPV-fert6zést (7). A HPV DNS mindségi
meghatdrozasa mellett lehet6ség van annak mennyiségi kimutatasara is. A klinikai
mintdkban el6forduld HPV DNS mennyisége 1 pg €és 1 ng kézétti tartomanyon beliil
egyenes aranyban van a mérhetd relativ fényegységgel. Vilagszerte szdmos hibridizacios
modszer keriilt bevezetésre a HPV diagnosztizaldsara, a pont-, (dot blot-), a szfiréssel
torténo, (filter), az exfolidlt sejteken torténd, (in situ), a Southern- és a szendvics
hibridizaciés médszerek. Brown és mtsai a Southern hibridizacié és a hybrid capture
modszer érzékenységét hasonlitottak 6ssze (4). El6bbi modszerre]l 0,1-0,5 HPV DNS
képia/sejt, a hybrid capture modszerrel sejtenként 0,05 HPV DNS kopia/sejt mutathato6
ki (1 pg HPV DNS/5 wg cellularis DNS = 0,05 HPV DNS koépia/sejt). A hybrid capture
tovabbi elénye, hogy az alacsony rizikocsoportba tartozé (5 tipus) valamint az atmeneti
és magas rizikdcsoportba tartozo tipusokat (9 tipus) egyszerre és kiilon-kiilon is képes
kimutatni. A hibridizaciés modszer érzékenységét egyediil a PCR képes feltilmulni. A
hibridizaciés modszer nem alkalmas a magas kockézati csoportba tartozé HPV-k
tipusonkénti egyedi meghatdrozasara.

Koutsky és mtsai 241, az elsé n6gydgyéaszati vizsgélat alkalmaval citologiailag negativ
né cervix mintdit 2 évig tartd, négyhavonta ismételt kovetéses vizsgalatsorozattal
kontrollaltak. 28 n6é mintaiban a HPV DNS kimutatdsa utan biopszia mintabol két éven
beliil CIN II-6t és CIN Ill-at mutattak ki (15). Az utébbi 28 nd 4tlagos életkora 23,6 év
volt.

Melkert és munkatarsai (1993) a PCR modszert alkalmaztdk a HPV infekcidk
kimutatasara (20). A 20-24 ¢év kozotti korcsoportban volt a legmagasabb a HPV
prevalencia. Munoz és munkatérsai (1996) multicentrikus felmérése szerint a 29 évnél

fiatalabb korosztalyban volt legmagasabb a HPV prevalencia Spanyolorszagban (6,7%)
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és Kolumbidban (19,2%) is, Brazilidban azonban a 30-39 év kozétti csoportban (26,3%)
talaltédk leggyakoribbnak a HPV eléfordulasat (23). A magasabb korosztdlyokban
mindhédrom orszdgban csokkent a prevalencia Kolumbia kivételével, ahol a 60 év
felettick korében a prevalencia 18,4% volt, szemben a spanyolorszagi 5,4%-0s €s a
braziliai 10,2%-al,

Felméréseink azt mutattdk, hogy a HPV-fertézés 17-22 év kozotti korosztalyban fordult
eld leggyakrabban, a kor el6rehaladtdval pedig csékkend tendenciat mutatott. A vizsgalt
nék atlagos életkora 32,02 (SD + 9,5) év volt. Szignifikdns kiilonbséget talaltunk a
HPV-fertdzéttek és a nem fertdzottek kozott életkor vonatkozasdban. Elobbieknél az
atlagos életkor 27,9 (SD + 7,9) év, utébbiaknal 32,9 (SD + 9,7) év volt. A korai
szexudlis élet megkezdését szamos szerz$ tekinti a HPV-fertézés rizikofaktoranak
(2,22,31). A négy magyarorszagi centrumban végzett felmérés alapjan szingifikéns
kiilonbséget talaltunk a kordn és késébb megkezdett szexudlis élet vonatkozasaban. A
HPV-fertézottek 17,4 (SD + 1,7), a nem fertézottek 18,1 (SD + 2,3) éves korukban
kezdték szexualis életiiket.

Morrison és munkatarsai (1991) szignifikdns kiilonbséget talaltak a 12 osztalyt, vagy
kevesebbet végzett és a magasabb végzettségliek kozott (21). Felmérésiink alapjan az
iskolai végzettség és a foglalkozas szerint sem volt szignifikans eltérés.

A dohéanyzést szamos szerzd a HPV-fert6zés rizikotényezdjének tekinti (21,23,31). A
szervezetbe jutd nikotin és annak legfontosabb metabolizacids termékei kotinin
koncentraltan jelenik meg a vaginalis folyadékban. Utdbbi carcinogén nitrézaminna
konvertalddhat  bakteridlis  infekciok kovetkeztében. A kronikus infekcidk
hozzéajarulhatnak carcinogen vegyiiletek kialakulasahoz, mutagen metabolitok
1étrejottéhez, mely magyardzza a tropusi €s szubtropusi teriiletek orszdgaiban a magas
cervixcarcinoma el6fordulast (14). Szignifikdns kiilonbséget talaltunk a dohdnyzés
tekintetében HPV -fertdzottek és HPV infekcio mentes magyar nok kozott (p<0,001).
Smith és munkatirsai (1991) logisztikus regresszioés modellt dolgoztak ki gravid
populaciénal (27). Vizsgalataik alapjan szignifikédns kiilonbséget észleltek a HPV-
fertdzés, a citoldgiai vizsgalatok, a korabban alkalmazott oralis fogamzasgatlok €s az
iskolazottsag alapjan kivalasztott kontrollcsoporthoz hasonlitva.

Tanulményunkban 109 né volt terhes. Huszonkét (20,18%) gravida HPV-fertézottnek
bizonyult, 87 (79,82%) péaciensben nem mutattunk ki HPV-fertézést (79,82%).
Vizsgdalataink értékelése sordn nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget az oralis

fogamzasgatlokat, valamint IUD-t hasznaldok és nem hasznalok kozott.
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A kiilonbozd étkezési szokasok nem befolyésolték szignifikdns moédon a HPV-infekcid
kialakulasat.

Az irodalmi adatok tobbek kozott a szexudlis partnerek szdmaval hozzék osszefiiggésbe
a HPV-fert6zést (16,22). Eredményeink alapjan szignifikdnsan magasabb volt a HPV-
fertdzések szama a to6bb partnerrel szexudlis életet €16k kozott (p<0,01). Vizsgaltuk a
tartds szexualis kapesolat és a kézelmultban tértént partnercsere hatdsét is. Szignifikans
kiilonbséget mutattunk ki a partnerilket nemrégiben véltoztaték és a stabil
partnerkapcsolatban élék kozott is. Hasonldképpen szignifikans kiilonbséget észleltiink
a hazassdgban élék HPV-fertézottsége, 15,1% (550/83) és a nem hdazastérsi
kapcsolatban é16 HPV-fert6zittsége, 30,7% (345/106) kozott.

A csalddtagok szdma nem befolyasolta a HPV-fertozottséget. Szignifikdns volt a
kiilonbség terhesség vonatkozdsdban. Azon csoportban, akik mar voltak terhesek, kozel
minden hatodik n6é aquiralt HPV-infekeiot, szemben azzal a csoporttal, akik még nem
voltak terhesek. Az utébbi csoportba tartozd péciensek kozott minden harmadik né
fertézott volt. Szignifikdns volt a kiilonbség a HPV-fertdzottség vonatkozasaban az
egyszer, valamint egynél tobbszor terhesek kozott is. A sziilések, az interrupcidk és a
spontdn vetélések, valamint a HPV-fertdzottség kozott nem taldltunk szignifikdns
kiilonbséget. A négyogyaszati tumorok csaladi el6forduldsa, valamint halmozott csaladi
eléforduldasa és a péaciensek HPV-fertézottsége, vagy HPV mentessége kozott
szignifikdns kiilénbséget nem taldltunk.

A citologiai vizsgalatokat Papanicolau és a Bethesda klasszifikaciok alapjan végeztiik.
A HPV-szlirés klinikai jelent6sége a carcinoma precursor laesiék pontos
diagnosztizaldsaban, tovabba az alacsony fokozatu hdmelvaltozasok hatterében levd
onkogen tipusok meghatdrozasdban van. A molekularis diagnosztika a citolégiai
vizsgalattal egyiitt nagyobb biztonsagot nyujt, mint az ismételt citologiai vizsgalat
(8,31).

Tanulmanyunk eredményei 6sszhangban az irodalmi adatokkal — azt bizonyitjak, hogy a
szexualis élet nem tdl korai kezdésével, a csalddalapitassal €és a monogdm hazassaggal,
vagy a tartds szexudlis partnerkapcsolattal, tovabbd a dohanyzasmentes életmdddal a

HPV-fert6zés, és ezzel a cervixcarcinoma kialakuldsanak rizikoja csokkentheto.
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5. Humé4n papillomavirus (HPV) a XXI. szdzad kihivisa —l

Osszefoglalas:

A méhnyakrak a masodik leggyakoribb tumor vildgszerte a nék korében €s napjainkban is
az egyik vezet6é halalok vilagszerte, jollehet az incidencia és a haldlozds még a fejlodd
orszagokban is csokkent az egyre szélesebben bevezetett szlirdvizsgalatok eredményeként.
Ugyanakkor a non-invaziv cervicalis intraepithelidlis elvéltozasok ardnya relative stabil
maradt. Vildgviszonylatban &6tmillié ) megbetegedés keletkezik, melyek fele haldlos
kimenetelli. Az USA-ban a hatodik leggyakoribb malignus megbetegedés, s mint halalok,
13. a rangsorban. Hazank az EU-tagallamok ko6z6tt mésodik/harmadik helyen all mind a
gyakorisdg, mind a haldlozas tekintetében. Magyarorszdgon 2004-ben 1250 0j cervix
carcinomds esetet fedeztek fel. A korszerti kezelések hatdsara a mortalitasi mutatok az
elmilt 3 évben ugyan javultak, ennek ellenére még napjainkban is évi 450 koriili
halélesettel kell szdmolnunk. Magyarorszagon a betegség incindencidja és mortalitasa

joval magasabb, mint az eurépai 4tlag.

kulcsszavak: humén papillomavirus (HPV), cervix carcinoma, sziirési iranyelvek

3 Jelen fejezet a kdvetkezd publikaci6 alapjan késziilt:

Kornya L, Kriszbacher I, Menyhart Cs, G6cze P, Bédis J. Humdn papillomavius (HPV) a XXI.
szdzad kihivdsa. Magyar Epidemioldgia. 2010. (in press)
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Human papillomavirus

A humén papillomavirus (HPV) fertézés a leggyakoribb szexudlisan terjedd betegség, ami
a populéci6 t6bb mint 80%-4t érinti. A HPV fertdzés egy esszencialis faktor a cervicalis
carcinogenesisben, valamint bizonyitott szerepe van szamos egyéb tumor kialakuldsaban
is. A HPV-nak a cervicalis carcinogenesisben betdltott szerepére vonatkozo
epidemiolégiai bizonyiték rendkiviil erds. Ezt nemcsak retrospektiv, hanem eset-kontroll
kozlések, valamint néhany cohort tanulmény is aldtdmasztja. A HPV-nak a méhnyakrak
esetekben vald eléfordulasara vonatkozo egyik legnagyobb esetszdmi felmérés adatai
szerint, amelyet 22 orszagbdl szdrmazo6, t6bb mint 1000 mintdban, az egyik ma ismert
legérzékenyebb médszerrel, a PCR- technikéaval végeztek, a prevalencia 93% volt. A HPV
prevalencia a legmagasabb a 20-25 év kozotti korosztdlyban, majd az emelkedé életkorral
lassan csoékken. Legalabb 80% az esélye annak, hogy egy né élete soran HPV-fertézésen
essen 4t. A fertdzések jelentds része azonban tiinetmentes, és a virus kb. 3-6 hénap alatt

eliminalodik a szervezetbdl (1).

A HPYV jellemzéi, tipusai
A HPV kicsiny 55 nanometer partikuldja kb. 8000 nukleotidbdl 4ll6 cirkularis DNS-

szalbol és azt koriilveve kapszid fehérjékbél épiil fel. Szamos tipusa ismert, melyek koziil
100 koriili az ismert emberre is patogén hatdsu. Mivel nagyszami nem teljesen
karakterizalt HPV izolatum ismert, a tipusok szdma tovabb emelkedik a jovoben. (2, 3) Az
emberi fertézést okozd virusok koziil egyes tipusok a bérén és a nyalkahartydkon okoznak
jéindulati elvéltozasokat, elsdsorban szemd&lescket. Bizonyitott azonban, hogy mas
tipusok rosszindulati daganatok kialakuldséhoz vezethetnek, elsésorban a méhnyak,
hiively, szeméremtest, penis, hugycsényilas, végbél, garat, nyel6écsé kornyékén (4). A
HPV kézel 40 altipusa a genitalis traktus fertézéséhez tarsul (5).

Onkolégiai potencidljuk alapjan harom nagy csoportba soroljuk 6ket. Az alacsony rizik6ju
(low-risk) csoportba tartozé HPV-tipusok (6, 11, 42, 43, 44) joindulati elvaltozasokat
okoznak, melyek kozétt leggyakrabban condyloma acuminatumot taldlunk a genitalis
traktusban (5). A gégepapillomak kialakulasaért is az alacsony rizikéji HPV tipusok
felelések, melynek jelentés népegészségiigyi szerepe van (4). A kozepes rizikoj
csoportba a 35, 51, 52, 58 tipusok tartoznak (1, 6). A magas rizik6ju (high-risk) tipusok
kozil a HPV-16 és -18-as tipusok kozel 70%-ban mutathatok ki invaziv cervix
tumorokban (5). Tovabbi magas rizik6ju HPV tipusok a 31, 33, 39, 45, 56, 59 és 68 (5). A
HPV-45 és -31 a harmadik és negyedik leggyakrabban eléforduld tipusok, melyek egyre

46



nagyobb szdmban jarulnak hozz4 a cervicalis tumorok kialakulasdhoz, mely
megkdzelitdleg 10%-ot tesz ki. A HPV-33 és 52 tipusok a cervicalis tumorok tovabbi
kozel 5-7%-4anak kialakuldsaért felel6sek (7, 8). Osszességében a négy HPV tipus (HPV-
16, -18, -45, -31) a cervicalis tumorok 80%-4t teszi ki vilagszerte (7, 8).

A HPYV fertozés

A HPV okozta daganatok kozil a méhnyakrak kiemelkedé mind mortalitds, mind
morbiditds tekintetében. A HPV fert6zést kovetden hosszii id6 telik el a tumor
kialakulasdig. A daganat el6tti elvéltozds, az Un. ,cervicalis intraepithelialis neoplasia”
(CIN 1, II, III) és az in situ carcinoma nyomon kdvethet6 ezen id6 alatt (4). Meisels vetette
fel elészor, hogy a CIN papillomavirus fertézés kdvetkezménye lehet (9). Ugyanebben az
évben zur Hausen leirta, hogy a HPV epithelialis vagy fibroepithelialis proliferaciot
indukal (10).

A HPV fertdzés kdzvetlen kontaktus utjan torténik. A nyalkahartyéra lokalizalodé tipusok
esetén az atvitel szexualis Gton vagy intrapartum fertdzéssel torténhet. A fertézés latencia
ideje a kontaktust kévetden 3 héttl 8 honapig terjed. A klinikai manifesztacié alapjan az
infekcié harom tipusa kiilonithetd el (L tabldzaf). A latens formédban nincs panasz, €s
morfoldgiai eltérés, csak HPV-DNS hibridizacids technika segitségével lehet a diagnozist
felallitani. A szubklinikai formaban mind cytologiai, mind hystologiai atypia kimutathato.
A klinikai forma legtobbszor, mint condyloma accuminatum vagy mikro-papillomatosis
manifesztalodik (6).

A HPV elsésorban nemi érintkezés utjan fertdz, beleértve az oralis-genitalis atvitelt is.
Azonban egyéb atviteli utak is lehetségesek, bar ritkak. Szamos tényez6, igy a dohdnyzas,
promiszkuitas, egyéb virus- vagy bakteridlis fertézés fennélldsa, immunhianyos éllapot
(HIV, gyOgyszer), taplalkozasi €s genetikai stb. egyiitthatd kockdzati tényez0. A
dohanyzas a HPV-vel fertézotteknél el6segiti az LSIL kialakuldsat. A dohanyzas
abbahagyasa el6segiti a virusok kitiriilését, a sejteltérések visszafejlédését (11). A HPV
elsésorban a bazalis rétegben elhelyezkedd laphamsejteket fertézi. A fertdézés sokaig
rejtve maradhat a fertdzés helyén a nyélkahartya sejtjeiben, majd — multifaktorialis
tényezok hatdsara — n. produktiv fazisba 1ép. Ennek kovetkeztében nagy mennyiségil
virus keriil a kornyezetbe, a néi genitilidk esetén leggyakrabban a hiivelybe. Ebben a
stddiumban a fertdz6képesség igen nagy. Az esetek egy részében a HPV-DNS
integralodhat a fertézott sejt DNS-ébe, elinditva a virdlis onkoproteinek és mas cellularis

mechanizmusok segitségével a daganatos atalakuldst. A sejtek érésével parhuzamosan
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halad a virusrészecskék érése is. Elészor az un. korai antigének (,,early”, E antigén), majd
a kés6i (,,late”, L1és L2) antigének termelédnek (4). Az E antigének koziil a legfontosabb
az E6 és E7, melyek a virus onkoproteinjei. Ezek a virdlis onkoprteinek a
tumorszupresszor génekkel, igy a p53 és a Rb géntermékekkel interferalnak.

A HPV-ra adott cellularis (T-sejtek) és a humordlis (B-sejtek, antitestképzés)
immunvélasz gyenge és erésen tipusspecifikus. Ennek szdmos oka van, kiemelhet6, hogy
a virussal fertézott sejtek koziil az érett sejtekben elhelyezkeddk, a ,,legfelszinesebbek”
hordozzak csak a leginkdbb immunogén L1 proteint. Ezen sejtek levalnak a hamrétegrél,
igy a benniik 1év6 HPV-L1 nem fejtheti ki er8sen immunogén hatdsat. Nincs viraemia,

nincs cytolysis, nincs gyulladas sem, azaz nincs ,,vészjelzés” (4).

A genitilis human papillémavirus (HPV) klinikai megjelenési formai

Klinikai Alacsony rizikoja ~ Kozepes és
forma HPV magas
rizik6ju HPV
Klinikai Condyloma Carcinoma
accuminatum

Szubklinikai ~ Flat condyloma Intraepithelialis

(lapos) carcinoma
Latens Minimalis Minimalis
valtozas valtozas

I tablazat

A HPV eléfordulasa

Hazank az EU-tagallamok k6z6tt masodik/harmadik helyen éll mind a gyakorisdg, mind a
haldlozas tekintetében. Ez évente kb. 1500 0j eset felismerését és 500 nd halalat jelenti. A
HPV-fertézést kovetden azonban hosszi idé akar 10-15 év is eltelhet a tumor
kialakulasaig (4). A HPV szempontjabdl veszélyeztetd tényezok a szexudlis partnerek
nagy szama, a korai els6 coitus, a fiatal kor és a hormonalis behatasok (12). A HPV
pozitivitds gyakorisaga egyenes aranyban all a szexudlis partnerek szdmdval és forditott
osszefiiggést mutattak ki a kedvezé jovedelmi viszonyokkal. A fogamzésgatlé modszerek
(oralis anticontraceptivumok ill. barrier mddszerek) Iényegesen nem befolyasoljak a HPV
fertdzés gyakorisagat (13). A cervicalis HPV infekcié gyakorisdga fiatal néknél, akik
legalabb 10 éve élnek szexudlis életet, 15-30% kozott van (14). A reproduktiv életkort ndi

lakossag korében a jelentés HPV fertézottség arra utal, hogy ennek népegészségiigyi
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vonatkozasaira az eddiginél lényegesen nagyobb gondot kell forditani. A prospektiv
vizsgalatokkal parhuzamosan a szexualis partnerek ellenérzése is fontosnak latszik, mivel
mind a nd-, mind a férfibetegektsl szarmazé urogenitélis tumorokban ugyancsak a HPV
tipusok mutathaték ki, bar gyakorisaguk eltér: a latens virusfertézés noknél kétszer

gyakoribb (15).

HPYV sziirése

A nbégyogyészati szlrdvizsgalatnak célja, hogy legkésébb a rakmegelézé allapotban
felismerésre keriiljon a betegség. A klasszikus nOgydgyészati raksziirés moédszerei a
nbégybdgyéaszati vizsgilat (inspekci6), a sejtkenet vétel (cytologia) és a kolposzképia. A
HPV-fert6zés kimutathatd normal cervixszévetb6l. A fertdzés lehet atmeneti vagy allando
(16). Evander fiatal n6kon dtmenetinek talalta a HPV-fertézést (17). A HPV-fertbzések
diagnosztizildsara vildgszerte szamos hibridizaciés médszer kertilt bevezetésre, a pont-,
(dot blot-), a sziiréssel t6rténd, (filter), az exfolialt sejteken torténd, (in situ), a Southern-
és szendvics hibridizacios modszerek (18). Mekert és munkatarsai (1993) a PCR modszert
alkalmazték a virus kimutatasara (19, 20). A HPV-szlirés klinikai jelentésége a carcinoma
precursor laesiok pontos diagnosztizalasdban, tovabbd az alacsony fokozatd
hamelvaltozasok hatterében 1évé oncogén tipusok meghatarozasdban van. A molekularis
diagnosztika a cytologiai vizsgélattal egyiitt nagyobb biztonsigot nyujt, mint az ismételt
cytologiai vizsgalat (21).

A HPV-vel fertézott nék esetén 10-szer gyakoribb a CIN kialakuldsanak veszélye, mint a
nem fertézotteknél, a HPV sziirdvizsgalat virologiai szempontbdl ezért olyan fontos,
elsésorban a rizikécsoportokban. A molekuldris virolégiai eredmény prognosztikai €s

terapids konzekvencidkkal is birhat (6).

Sziirési iranyelvek a Sziilészeti és Négyogyaszati Szakmai Kollégium

hivatalos utmutatéja alapjan

Célszerli a n6gydgyaszati raksziirést két évvel a nemi élet megkezdése utan, de legkésbb
a 21. életévtdl elkezdeni. Fogamzo korban 2 évenként, menopauzaban 3 évenként ajanlott

a sejtkenet vétel.

A pozitiv lelet értékelésének szempontjai és a hazai irnyelvek szerinti teendék (22):
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1. Sejtkenet-negativ, kolposzképia pozitiv:

a. Ha nagy kockazati HPV nem igazolhat, 6 honaponként kolposzkoépia és sejtkenet,
évente HPV- vizsgélat javasolt. Amennyiben a kolposzkoppal latott elvaltozds megszlinik
és a sejtkenet is negativ, akkor visszatérhetiink a szokdsos szlirésre. Amennyiben az
elvaltozas sulyosbodik szovettani vizsgélat sziikséges.

b. Ha nagy kockazatt HPV mutathaté ki, hathavonta sejtkenet, kolposzképia és HPV-
meghatarozés is szitkséges. Ha a kolposzkdppal latott elvaltozas két év utan is megmarad,
valamint nagykockazata HPV is kimutathatd, a célzott kimetszés javasolt, annak ellenére
is, hogy a sejtkenet negativ.

A HPV- vizsgalat negativva valdsa az els6 jele a folyamat visszafejlodésének.

2. ASC-US, LSIL (ASC-US: atypical squamous cells of undetermined significance, LSIL:
low-grade squamous intraepithelial lesions, mild dyskaryosis):

Az ASC-US kenetek hatterében fiataloknal gyakran gyulladés, idésebb korban &sztrogén
hidny 4ll, ezek kezelése szitkséges. Kezelésikk utdn 3-4 héttel a kolposzkopiat €s a
kenetvételt is meg kell ismételni. HPV- vizsgélat csak akkor indokolt, ha a gyulladas €s az
osztrogén hidny kizarhaté, valamint, ha kezelést kovetd ismételt sejtkenet eredménye
ASC-US. Ha igazolhaté nagy kockézatd HPV jelenléte haromhavonta sejtkenet vétele,
valamint kolposzképia, félévente HPV- vizsgélat elvégzése javasolt.

Ha ezen elvaltozas két év utin is fennall, szovettani vizsgélat, elsésorban a célzott
kimetszés javasolt.

Ha a sejtkenet negativva vélik, hat hénap mulva kell megismételni. Hathavonkénti
vizsgalatoknél két negativ sejtkenet utén, ha a kolposzkopia is negativ visszatérhetiink a

szokvanyos szlrésre.

3. HSIL, AIS, ASC-H, AGC (HSIL: high- grade squamous intraepithelial lesions, AIS:
endocervical adenocarcinoma in situ, ASC-H: atypical squamous cells, cannot rule out
high-grade squamous intraepithelial lesion, AGC: atypical glandular cells). A Bethesda-
rendszer harom fokozatra osztja a kéros mirigysejteket tartalmazé keneteket: AGC-NOS
(atypical glandular cells not otherwise specified; AGC-FN (atypical glandular cells favor
neoplasia); AIS (adenocarcinoma in situ) (23). :

a.) Ha egyértelmlien nem lathatd a daganat klinikai vizsgélattal, curettage- kanallal

kikaparjuk a nyakcsatornat napokkal a kap- vagy hurokkimetszés elétt, mert ha a
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sz6vettan rédkot igazol, a folyamat legaldbb IB-stddiumu. Elldtdsa Wertheim szerinti
abdominalis radikalis hysterectomia és kismedencei lymphadenectomia (1).

b.) A HSIL-(ASC-H)- keneteknél a kipkimetszés a leghatékonyabb. 25 év alatt a
kolposzképpal vezérelt szovettani mintavétel javasolt. Amennyiben CIN3-at, vagy kezdeti
rakot igazol, kiipkimetszést kell végezni.

c.) AIS- és AGC-FN keneteknél kuipkimetszés javasolt egyidejli méhkaparassal.

d.) AGC-NOS (AGUS-) keneteknél elsé teendd a HPV meghatarozas. Amennyiben ez €s
a tovabbi vizsgalatok — kolposzképia, UH - is negativak, akkor nem sziikséges a
szdvettani vizsgalat. Félévente ezeket a vizsgalatokat ismételjiik meg. Két negativ

eredményt kdvetden visszatérhetiink a szokdsos sziirésre.

A Sziilészeti és NOgydgyaszati Szakmai Kollégium irdnyelveket fogadott el a

réksziirésrél, ennek roviditett valtozatat az 1. abran foglaltuk 6ssze (22).

HAZAI IRANYELVEK

Meéhnyakrakszirés folyamatabraja

Sejtkenet és Sejtkenet és ASC-US/LSIL HSIL, AIS, (ASC-H, AGC) Khinikatlag
kolposzképia kolposzképia kolposzkdpianegativ/pozitiv  kolposzképianegativipozitiv  felismerhetdrak
negativ pozitiv
Gyulladas/osztrogénhiany

Szokésos szirés: kizérdsa/kezelése* Szovettanivizsgalat**

fogamzo kortaknal (szokasosan kip- vagy >4y ety
sejtkenet 2évenként, hurokkimetszés, 25 mintavétel

yaltozékoriaknal évnél fiatalabbaknal

3évenként . L célzott mintavétel)
HPV- vizsgalat HPV- vizsgalat
Magy kockazatu HPV Nagy kockadzath EPV (+)  Nagy kockédzato HPV Nagy kockazata HPV (%)
- O]
-6 hénaponként sejtkenet, - 6 hénaponként -6 hénaponként sejtkenet, - 3 hénaponként sejtienet,

kolposzképia

- évenként HPV- vizsgalat
-ha a kolposzkopiai eltérés
megszinik és a sejtkenetss
negativ, szokasos szirés

kolposzképia

- évenként HPV- vizsgalat
-két negativ sejtkenet
utan, ha a kolposzképia is
negativ, szokésos szurés

sejtkenet, kolposzképia
ésHPV- vizsgalat
-haazelvaltozas?2 év
utén is fennall és
HPV(+), szovettan

* Gyulladas/osztrogénhidny esetén, akezelés utdn ismétell kenetvétel
#* AGC- keneteknél HPV- meghatdrozas is, HPV- nagativ AGC-NOS- keneteknél a szovettani vizsgalattdl eltekinthetink.

kolposzképia

- 6 honaponkeént HPV-
vizsgalat

-ha az elvaltozas 2 év utin
1s fennall és HPV(+),
szovetian

1. dbra A méhnyakrak sziirésének ajanlott hazai alapirdnyelvei
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HPV megeldzése

A méhnyakrak kialakulasnak megel6zésében fontos szerepet jatszhat a HPV vakcina.
Jelenleg két tipusa létezik. Az egyik quadrivalens, azaz a HPV 6, 11, 16 ¢s 18 tipusai ellen
biztosit védelmet, a masik bivalens, azaz a HPV 16 és 18 ellen nytjt védelmet (24).

A természetes fertézés utan kialakulé immunvalasz gyenge €s nem hatékony egy
kovetkezd6 HPV fertézés kivédésére (26, 27). A vakcinicié soran neutralizalé antitest
kotoédik a HPV kiilsé tokjahoz, ezzel megakaddlyozva a sejtbe torténd bejutast (25).
Szérum antitestek képzddését indukélja az im. vakcina. Minél magasabb a szérum
ellenanyag szint, annal nagyobb a szintje a cerviko- vaginalis szekrétumban (28, 29). A
cerviko- vagindlis szekrétumban levd antitestek képesek csak meggatolni a virus bejutasat
a sejtbe (30, 31). Ennek készonhet6 a vakcinadk klinikai hatékonyséaga.

Nemzetk6zi szakmai ajanlasoknak megfelelden az oltds elsdsorban a 11-12 éves szamara
ajanlott, azonban ennél szélesebb korben célszerli oltani. A HPV-vakcinécio
célpopulacidja a 9-26 éves korosztdly. Fontos hangsilyozni, hogy a rendszeres
méhnyakrak sziirés azok szamdra is sziikséges, akik megkaptak a vakcina-sorozatot, ami 3

oltasbol 4ll (24).
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6. OSSZEFOGLALAS

A jové lehetséges ntjai

Eurépaban keresik azokat a megoldasokat, amivel javitani, egyszerlibbé, érzékenyebbé
és speciﬁkusabbé lehetne tenni a sziirést. A hagyomanyos citologia nagyrészt
szubjektiv, és jelentdsen fiigg a vizsgdld személyétdl, gyakorlottsdgatol. Tobb
probalkozas is volt és van arra, hogy helyettesitheté-e a moddszer mads, nagyobb

érzékenységl és specificitasu modszerrel.

Ezek egyike a fluoreszcens spektroszkopia, aminek alapja a NADH, FADH, elasztin és
kollagén, valamint adszorbens hemoglobin autofluoreszcencidja, amely alapjan
mennyisége méréssel meghatarozhat6. Mivel ezeknek a mennyisége az ép, a
daganatel6z6 éllapotban, valamint a daganatos elvéltozasban eltérd, lehetdséget ad ezen

allapotok elkiilonitésére.

El6nye, hogy nem invaziv, azonnali eredményhez jutunk, in vivo lathatjuk az elvéltozas
kiterjedését, mivel szaloptikan keresztiil monokromatikus fényt a méhnyakra irdnyitva
hozzuk azt a latotérbe. Ennek a modszernek az érzékenysége 86%, fajlagossdaga 74%,

tehét érzékenyebb az 4tlagos citolégiai modszernél.

Hasonlé elven alapszik a Raman spektroszkopia is, amely a fajlagossdgot hivatott
javitani, A gyulladads és benignus folyamatok az el6z6 mddszernél is alpozitiv

eredményt okozhatnak, ezt kiisz6boli ki e modszer.

A technika a Raman féle, vagy rugalmatlan szdérédason alapul, amely a molekuldk
vibracios, vagy rotacios atalakulasabol ered. A spektroszkopia az eredeti és a szévetbe
hatol6 foton energiakiilonbségét értékeli, és cm™ egységben adja meg. Elénye, hogy a
természetben 1évd valamennyi molekula Raman-aktiv, és a kozeli infravords
tartoméanyban jellegzetes spektruma van. Az in vivo Raman spektrum 90 masodperc
alatt felvehet6. Még tovabbi kutatasok targya a vastagbél, eml6, agy, hugyhélyag, méh
és petefészek tumorainak ilyen modszerrel torténd vizsgalata. Azért ma még Eurépaban

a legolcsobb és legelérhetlbb a kenetvétellel torténd sziirés.(1)
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Sziirés helyzete Eurépaban

Azokban az orszagokban, ahol jol szervezett sziirés folyt €s folyik (Ddnia, Finnorszag,
Izland és Svédorszag), a méhnyakrak el6fordulasa bizonyitottan csokkent, szemben
Norvégiaval, ahol kezdetleges a sziirés. Az Egyesiilt Kiralysagban, ahol 1980-t6l a
sziiréseken részt vevdk aranyat 25%-r6l 85%-ra emelték, évi 7%—os csdkkenés
kovetkezett be az elhal4lozés ardnyéaban, és ez a tendencia a mai napig tart.(2)

Hazank sajnos a gyengén atsziirt orszagok kozé tartozik, és igy Eur6paban a WHO 4ltal
ajanlott mortalitast csékkentd 80%—os atszlirtségi aranyt meg sem kozeliti. A cervix
program kezdé éveiben elérte az 50%—ot, azonban ez sajnos nem emelkedik, hanem

csOkkend tendenciat mutat.

Az ANTSZ sziiréssel foglalkozé csoportjai keresik az utat, hogy ismét nShessen a
raksz{irésen valo megjelenések szdma. Ennek t6bb modszerét is kidolgoztak. Egyike a
kommunikdcié javitdsa, a szlirés fontossdganak minden forumon val6 hangoztatasa. Az
oktatdsi intézményekkben az egészségiigyi felvildsogitds része lehete, a média
tAmogatasaval széleskorii megismertetése. Az uj sziirési program miel6bbi folyamatossa
tétele, a lakossdg aktiv részvétele a HIV-szlir6vizsgalatoknal fontos lenne. A humén és
targyi feltételek biztositottak, és tudatositani kellene hazankban is, hogy a korai pontos
diagbzis utdn a megfeleld terdpia pozitiv hatdsi az esetleges korfolyamatokra €s a
progndzisra is egyarant. A véddoltas szerepének hangsilyozasa, a veszélyeztetett fiatal
korcsoportnak a HPV-ellenes vakcina biztositdsa. A specidlis sziirési iranyelvek segitik
a raksziird szenélyzet munkéjat, de ezt csak akkor lehet sikeres, ha a négydgyészati

vizsgilatokon a nék meg is jelennek a HPV okozta megbetegedések megelézése

céljabol.

Szamos oka lehet a szlirés hatékonytlansaganak, egyik a nok érdektelensége, amit
megfeleld kommunikéciéval korrigdlni lehetne. Az egészségiigyi személyzet szerepet
véllalhatnak ebben. Meg kell gydzni a lakossagot a sziirés fontossdgarol, igy lehetne a
halalozasi szamadatokon is javitani, mert elfogadhatatlan, hogy a XXI. szdzadban még

meghalnak egy idében felismert és 100%—ban gy6gyithat6 betegségben.
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| 7. UJ EREDMENYEK GYAKORLATI HASZNOSITASA

Az értekezésben bemutatott kutatdsaink 4j eredményeket és gyakorlati hasznositési

lehetdséget is produkaltak.

A munkénk soran kapott (ij eredményeket az aldbbiak szerint foglaljuk dssze:

I. A HPV prevalenciat az egész anyagra vonatkoztatva 17,54%-nak talaltuk. A HPV
fert6zés szempontjdbol veszélyeztet6 tényezék a szexudlis partnerek nagy szama, az
¢letkor, iskolai végzettség és a nemi élet kezdési ideje. Mivel a HPV-vel fert6zott nék
esetén nagyobb a CIN kialakulasdnak a veszélye, ajanlatos a HPV meghatarozas és
tipizalas elvégzése az tUn.,”veszélyeztetett” csoportokban. A molekuldris virologiai

eredmények prognosztikai és terapias konzekvencidkkal is biztat.

II. Tekintettel arra, hogy vizsgalt nék 17,4%-a bizonyult human-papillomavirus-
fertézotinek (3,9%-a alacsony, 10,1%-a magas, 3,4%-a alacsony és magas kockazati
virustipust aquirdlt). A cervix citologidaval egyidejlileg elvégzett HPV nukleinsav
hibridizacids vizsgalat eldsegiti a méhnyak rékelézé éllapotainak és rizikofaktorainak

felismerését és gyogyitasat.

III. Célszerli a nbgydgyaszati raksziirést két évvel a nemi élet megkezdése utan, de
legkésébb a 21. életévtdl elkezdeni. Fogamz6 korban 2 évenként, menopauzdban 3

¢évenként ajanlott sejtkenet vétel.

A pozitiv lelet értékelésének szempontjai és a hazai irdnyelvek szerinti teendék:

1. Sejtkenet-negativ, kolposzkdpia pozitiv:

a. Ha nagy kockazati HPV nem igazolhat6, hathénaponként kolposzképia és sejtkenet,
évente HPV- vizsgdlat javasolt. Amennyiben a kolposzkoppal latott elvaltozas
megszlnik €s a sejtkenet is negativ, akkor visszatérhetiink a szokasos szlirésre.

b. Ha nagy kockazati HPV mutathat6 ki, hathavonta sejtkenet, kolposzképia és HPV-
meghatarozas is sziikséges. Ha a kolposzkoppal latott elvaltozas két év utdn is
megmarad, valamint nagykockazati HPV is kimutathatd, a célzott kimetszés javasolt,

annak ellenére is, hogy a sejtkenet negativ.
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2. ASC-US, LSIL (ASC-US: atypical squamous cells of undetermined significance,
LSIL: low-grade squamous intraepithelial lesions, mild dyskaryosis):

Az ASC-US kenetek hatterében fiataloknal gyakran gyulladas, idésebb korban
dsztrogén hidny 4ll. Kezelésiik utdn 3-4 héttel a kolposzkopiat €s a kenetvételt is meg
kell ismételni. HPV- vizsgélat csak akkor indokolt, ha a gyulladas és az &sztrogén hiany
kizarhato, valamint, ha kezelést kovetd ismételt sejtkenet eredménye ASC-US.

3. HSIL, AIS, ASC-H, AGC (HSIL: high- grade squamous intraepithelial lesions, AIS:
endocervical adenocarcinoma in situ, ASC-H: atypical squamous cells, cannot rule out
high-grade squamous intraepithelial lesion, AGC: atypical glandular cells). A Bethesda-
rendszer harom fokozatra osztja a kéros mirigysejteket tartalmazé keneteket: AGC-NOS
(atypical glandular cells not otherwise specified; AGC-FN (atypical glandular cells
favor neoplasia); AIS (adenocarcinoma in situ):

a.) Ha egyértelmilen nem l4thaté a daganat klinikai vizsgélattal, curettage- kanallal
kikaparjuk a nyakcsatorndt napokkal a kup- vagy hurokkimetszés elétt, mert ha a
szdvettan rakot igazol, a folyamat legalabb IB-stadiumu.

b.) A HSIL-(ASC-H)- keneteknél a kupkimetszés a leghatékonyabb. 25 ¢év alatt a
kolposzképpal vezérelt szovettani mintavétel javasolt.

c.) AIS- és AGC-FN keneteknél kupkimetszés javasolt egyidejii méhkapardssal.

d.) AGC-NOS (AGUS-) keneteknél elsé teendé a HPV meghatérozas. Amennyiben ez
és a tovabbi vizsgalatok — kolposzkdpia, UH - is negativak, akkor nem szikséges a

szdvettani vizsgalat.
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