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Torténeti attekintés

+ 1976: hipotézis

- Nem az Epstein-Barr virus (EBV)

+ Nem a herpes simplex virus (HSV) a felelés

+ 1979: HPV 6 — condyloma; HPV 11 — gégepapilloma
- 1983: HPV 16

- 1984: HPV 18

+ 2006: elsé oltoéanyag

A HPV-vel foglalkoz6 cikkek szama
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Az el6adas vazlata
- Torténeti attekintés

+ Nemzetkézi irodalom

- Sajat kozlemények

- Epidemioldgia

- Tények és tévhitek

- Eredmények

- Megallapitasok
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The diagnostics and prevalence of genital human
papillomavirus (HPV) infection in Hungary
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Objective: To show the prevalence and

Hungary. Stuy Destgn: We detenmined H

1121 volunteer women of repeoductive
g

scrvened were HIV positive, whereat of e iapest, PV peevalence did not exceed 15%
cytological examinstion out of 1100 cases, 117 (10%) were found to be HPV infected. The virus infection o
non-malignast cytologies in 60 (S.9%) cases wnd from §2 epiahelial lesom 57 (69.5%) were indocted. The ¢yt
diagnones showad a significass relion  each other (P < 0.001). The cytolagical method showod HIV isfections with & kow degree of
eficiancy (sensiuvity: 23.8%). On the other hand, the specificity (92.2%) is an acceptable medhod for the real negtivity of the Ught
microscopic HPV infection. Conclusionsc These facts mean regarding the desection of HPV-DNA genoess e HPY posiive cytological
reports are fake negative and in dysplasias are falee positive. Since in HPV infected women the development of CIN is & great risk, it s
advisable to carry out the MPV desermimaion and typing in the so-<alled " endangered " groops. (> 2002 Elevier Scieace Ireland Lad. Al
nghts reserved.
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Ao i s v 13303

(e & 4
“'. W h > Vilagszerte
/

BLOBOCAY 2006, inlsmlions! Agancy o Research om Eancar

W.»  Eurépdban

L

Becsiilt méhnyakrak incidencia adatok, 2008;
Kor-standardizalt rata (Europai) 100.000 lakosra

European Cancer Observatory

>170 HPV tipusismert

Azonban csak az alfa genus szamit mukozalis patogénnek

HPV-6

Genus Alpho- 2 1 3 HPV-16
papillomavins

High Risk Types
Low Risk Types

* HPV tipusok filogenetikai osztdlyozadsdnak alapja az L1
kapszidfehérje gén nukleotid szekvencidja (az L1 6nmagdban is
képes a kapszidburok kialakitasara)

de Viliers EM. Cross-roads in the classification of papillomaviruses. Virology. 2013 Oct;445(1-2):2-10.; De Villiers EM.
Classification of papillomaviruses. Virology 324 (2004) 17- 27
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Epidemiolégia
« Avilagon a n6i populacidéban a masodik leggyakoribb halalok

- Evente vilagszerte 500.000-550.000 Uj eset; 270.000-280.000
halaleset méhnyakrdk kovetkeztében

- Az esetek 85-90%-a fejl6d6 orszagokban
« Incidencia fejl6dé orszagokban: 25,7/10000
« Incidencia fejlett orszagokban: 11,4/10000

« Eurépaban 54.000-55.000 Uj eset évente; 25.000 haldleset
méhnyakrak kovetkeztében

« Incidencia Magyarorszagon: 22/10000

« Magyarorszagon 1193 Uj eset és 476 haldleset

Vilagszerte
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Wese

%

Becsiilt méhnyakrak halalozss, 2008;
Kor-standardizalt rata (europai) 100.000 lakosra

Eurdépaban

European Cancer Observatory

+ T Méhnyakrak halalozas

HPV a méhnyakrak hatterében

High-risk (HR) 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,59, 66, 68, 69, 73,82

onkogén

Low-risk (LR) 6,11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81, 89

HR tipusok okozzak a CIN-elvaltozasokat és az invaziv daganatot

Az dsszes méhnyakrakos eset 99%-at HPV fert6zés okozza

Két HR tipus, a HPV16 és 18 okozzak a rakos esetek tobb, mint
70%-at, a 16-o0s tipus a legnagyobb onkogén potencialt

LR tipusok (6, 11 stb. ) condyloma acuminatum és LSIL

A HPV tipusok eloszldsa nagy terileti kiildnbségeket mutat,
domindns a 16-os tipus
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HPV - fert6zés I1.
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Tart6s fert6z6dés — az

Atmeneti fert626dés - tinetmentes,

szubklinikai immunrendszer nem tudja eliminalni —
perisztens detektalhaté HPV DNS.

*inkubacids id6 — nem egyértelmd, Faktorai:

valészin(ileg hetek-hénapok genitalis * idGsebb kor,

szemdlcs estén, hdnapok-évek a cellularis * magas rizik6ju HPV tipus jelenléte,

abnormalitasok megjelenéséig. * immundeficiencia.

HPV - fert6zés I11.

- Egy né élete folyaman 50%-os eséllyel alakul ki legalabb egy
alkalommal HPV-fert6zés (WHO, 2015)

+ A n6k 80%-a 50 éves kordig legaldbb egy fertézéses epizddon
atesik (CDC, 2008.)

- Fert6zés szexudlis és egyéb Uton egyarant lehetséges

« A kéz bérén talalhatd HPV-tipusok dltaldban megegyeznek
azokkal, melyek a nemi szerveken taldlhatéak
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HPV - fert6zés 1.

« Szexualis aktussal
- Fert6zottel torténd genitélis kontaktus révén
« Ritkan anyardl Gjszilottre torténd atvitel is eléfordul

- Fert6zG6dés akkor is bekdvetkezhet, ha a fert6zott partnernek
semmiféle tiinete, vagy panasza sincs

» Nem minden HPV fertézés vezet méhnyakradkhoz

« Afertézések legnagyobb része spontén gyogyul

» 70%-a 12 hdnap, 90%-a 24 hénap alatt eliminalddik a szervezetbd|
« Virushordozas: LR-fajok 8 hdnap, HR-fajok 13 hénap

« A citoldgiai sz(irés korai detektalasra és effektiv beavatkozasra ad
lehetdséget

« Méhnyakrdk tartés HPV fert6zés hidnydban nem alakul ki!

linicianBro.txt

HPV penetracidja és integracidja
10-15 év a cervikalis premalignus/malignus allapotkialakulasaig

Normalis s

Nylkahsrtya epithelislis
seftel

reenta i
Kozépréteg

Sazdlisréteg || 10
ot memerss || €31
e

10}
Normlis 2 scitmagok episzomalis —
sejtmagok virals DNS-sel ——

—_— e o SimE

Episzomlis sllapot ‘V'::If;"u“:‘"szl
sejeinek
*  A30év feletti ndknél ki 6 HPV fert6zés ja hosszabb, mint a
fiatalabbaknal.
*  Azatvészelt HPV fert6zés utan nem alakul ki t0 természetes i a mivel a

fertézés nem vezet virémiahoz.

. u ]
HPV fert6zés lekiizdése -

atermészetes immunitis nem ad védelmet

- A HPV fertGzés ujboli ismétlgdését a kockazati faktorok jelenléte
erdsiti: jelenlegi/ korabbi szexuilis partnerek, életkor az els
egyuttlétkor, genetikai faktorok, dohanyzas, kortlmetélés,
tarsbetegségek, pl. autoimmun megbetegedések

- Gyakori tarsfert6zések, pl. Chlamydia trachomatis, HIV

« A HPV fert6zés eliminacidja termé uton is h <1év
70%, < 2 év 90%

« A fert6zés kévetkezményeképpen nem alakul ki virémia, amely az
adaptivimmunrendszer szignalja. A specifikus ellenanyagszint alacsony
szintet ér el, mert a proinflammatorikus citokinek nem képesek kellGen
aktivalni az antigén-bemutatd sejteket (APC=antigen-presenting cells) és
kevés memoriasejt képz6dik.

- Az atvészelt HPV fert6zés utdn nem alakul ki tartés védettség sem az
adott HPV tipus, sem mas HPV tipusok ellen



http://www.cdc.gov/std/hpv/commonclinicians/ClinicianBro.txt
http://www.cdc.gov/std/hpv/commonclinicians/ClinicianBro.txt
http://www.cdc.gov/std/hpv/commonclinicians/ClinicianBro.txt

A HPV: t6bb, mint a méhnyakrak koérokozoja

A kilénboz8 HPV tipusok szerepe sulyos, pszichés és fizikai terhet
jelent6 betegségek kialakulasaban

améhnyakrakos esetek kb. 70%-a*

vulva- és vaginarak?

a pénisz és avégbélnyilds daganatai?

afej-nyaki régid daganatai®

HPV 16,18

nemi szervi személcsok (condyloma acuminatum)*

vulvarak®

a pénisz és avégbélnyilds daganatai®
a fej-nyaki régié daganatai®

HPV 31,33, 35,
39, 45, 51, 52
56, 58,59

améhnyakrékos esetek kb. 20%-a*

Tobb HPV tipus altal okozott egyidejli fertdzés esetén magas a rék kialakulasanak kockdzata’,
«  nagyobb a virusok képiaszama® Lorownon
« érvényesiil az egyes tipusok szinergista hatasa

S ik ctalnfect i 2

HPV fert6zéssel dsszefiiggd betegségekben
szenvedd betegek szama hazankban

mPémsz carcinoma

687

Perianalis carcinoma

Gége papillomatosis
ge papi i 868

Vagina- és vulva carcinoma

Nyel6csérak

Méhnyakrak
4581
Szajuregi rak 6568

. . 14128 Garatrak
Nemi szervi
szemolcs

Megjegyzés: nemi szervi szemolcs tekintetében nemzetkozi adatok alapjan becsult értékek lathatoak
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A méhnyakrak rakmegel6z6 allapotainak
szlirésel.

« Méhnyak oncocytologiai vizsgalat

- Colposcopia

* HPV-teszt

A szlir6tesztek a precancerosus allapotok kimutatasara
hivatottak
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A HPV fert6zés férfiakat és néket egyarant
érinthet

Becsiilt uj esetek szdma évente
W rerfi EENG

peniszrak (11,000
AT i vagina

Nemi szervi szemdlest-42 17,300,000 14,700,000 jiszemélcst+2
“*Becsiilt ardny: 54% férfiak, 46% nok.”

2 |
A HPYV fert6zés életkortol fliggetleniil

barmikor el6fordulhat és betegséget okozhat

A nék minden életkorban ki vannak téve a HPV fert6zés veszélyeinek!

Genitalis

ndknél egyes é

72
64
Genitilis 5
szemolessk
aranya -
(1000 betegévre 5
vonatkozatva)
2
P
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Eletior {év)
n=3.664.686 biztositott beteg betegellatési és patikai adataibol végzett analizis (USA)

1. Grainge M) et al. Emerg Infect Dis 2005;11:1680-1685
2. Insinga RP et al. Clin Infect Dis 2003;36:1397-1403

) NOGYOGYASZATI ONKOLOGIA

Hungarian Journal of Gynecologic Oncol

A NOGYOGYASZATI ¢t el agan: 4 A 4 m beosztas
DAGANATOK STADIUM
BEOSZTASA

mzetkizi Sziilészeti és
ti stadium beosztisa

3. EVFOLYAM 1. SZAM 1-100 OLDAL 1998. APRILIS ISSNI2199079


http://www.sznptt.hu/
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A méhnyakrak rakmegel6z6 allapotainak
szlirése I

« Oncocytologiai vizsgélat kozel 90 éve a méhnyakrak szlirésének
legelterjedetebb modszere (névekvé fenntartasok a modszer limitacidi
miatt)

» Szubjektiv interpretécid,
» Lehetséges hibaforrasok (inadekvat mintavétel, technikai hibak stb.)

« Legaldbb 3 évente ismétlendd

« Specificitdsa 98% (Williams, 2012)

« Szenzitivitasa alacsonyabb és valtozd

« Az esetek 50-60%-aban am méhnyakrdk olyan nékben alakul ki, akik
rendszeresen részt vesznek szlir6vizsgédlaton (inadequate screening)
(Williams, 2012)

« Méhnyak oncocytologiai vizsgalat és HPV teszt egyttes alkalmazasa

» FDA ajanlas (2003) (30 éves kor felett)

» A HPV-teszt alkalmazdsa az oncocytologiai vizsgélat szenzitivitasat 50%-rol 85-
90%-ra emeli

A méhnyakrak rakmegel6z6 allapotainak
sz{irése I11. (colposcopia)

- Elsédleges cél: invaziv és preinvaziv neoplasticus elvaltozasok
felismerése

« Szenzitivitas: 34-43% (Ember et al. 2005)
- Szenzitivitas kéros oncocytologiai lelet birtokaban: 70% (Cantor 2008)
- Specidlis felkészultésget igényel

« Ecetsav-proba: a szoveti elvaltozdsok morfoldgiai felismerését
kénnyiti

« Schiller-préba: a Lugol-oldat jédtartalma segit az abnormalis
epithelialis struktira felismerésében

NOGYOGYASTATI ONKOLOGIA

Hungarian Journal ecologic Oncology

TARTALOM
KOSZONTES

EREDETI KOZLEMENY  Hurokkimetszéssel szerzett tapasztalata
s R dr

rmva

2. EVFOLYAM 1. SZAM 1-106 OLDAL 1997. APRILIS ISSN1219-9079
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Méhnyaksziirés Magyarorszagon —
epidemioldgiai, torténeti és modszertani
vonatkozéisok

Langmair Zoltin dr.»? = Németh Miklos dr.? & Kornya Liszl6 dr.?

*semmetweis Bigyetem, Alcalinos Orvastudomanyi Kar, 11 Sstlessee & Nogyogyisrati Klinika, Budapest
Esviros Bpyes in éa Secat Lisells Kevhis, Suiléarcts s Nogyogyaneati Osetily, Budapest

A méhnyakrik kérdése 6jbol eltérbe kerlt, mivel el¢forduldsa és haldlozésa hazinkban, az eur6pai atlaghoz képest,
magas. Annak ellenére, hogy a XXI. szdzadban mér egyetien nének sem szabadna méhnyakrsk kévetkeztében elhal-
loznia, a betegség Magyarorszdgon napjainkban is évente csaknem 500 n6 Eletét kiveteli. A méhnyakrék dlliban
a transzformicits z6naban (squamocolumnaris jonctio) alakul ki hossztr évek alatt, metaplasia talzjin. Ennélfogva a
rikmegel626 dllapotok felismerhetdk és sikerrel kezelhetSk még az invaziv folyamat Kialakulisa elétt. A kdzlemény
szerzi a méhnyakszirés néhany epidemiolégiai, torténeti és metodikai vonatkorsit foglaljik ssze.

Orv. Hetil., 2011, 152, 2063-2066.

Kulcsszavak: méhnyakrik, rékmegel6z6 allapot, incidencia, haldlors, szfirés, humén papillomavirus

o st 220 =

2011+ 152. vlyam, 51, sz8m « 20632068

HPV-fert6zés megel6zése I. (Magyarorszag)

+ Primer preventio: Nemzeti Oltéprogram 2014 6ta
» 12 éves kortol a lanyokat 2 részletben
» Lefedettségi ardny: 80%
» Bivalens vaccina

+ Secunder preventio: méhnyakrak sziréprogram 1960 dta
» A szexudlis élet kezdetétd| citoldgiai vizsgalat + HPV-teszt 3 évente (2016 6ta)
» Lefedettségi arany: 25%

- Tertier preventio: conisatio — definitiv sebészi kezelés
« Altalaban 30 éves kor felett

» Kb. 10 000 conisatio precancerosus elvaltozas miatt

» Kb. 1000méhnyakréakos esetben radicalis m(téti kezelés,

HPV virulencia faktorai sokrétiiek
(E2),E6, E7 korai és L1, L2 kés6i gének szerepe kiemelkedik

LCR

A HPV DNS virus, amely nem rendelkezik virusboritékkal

E6, E7 ORF varians jelentésége a p53 és pRb tumor szupresszor gének inaktivalasaban,
az E2 ORF variancidja az E6, E7 gének atil jelenik meg

L1 a kapszidburok kialakitasaban, az L2 a DNS genom beépiilését segiti.




HPV-vaccinatio .

Creation of VLPs

Az oltéanyag virus-hasonlo
részecskék alkalmazasanalapul
(VLPs).

Oltéanyag-VLP ugyanazaz L1 felszini
kapszidfehérje minta vad virusban,
de genetikai allomany nélkil (nem
fert6znek)

A VLP - er@s protektivimmunvalasz
Ha a szervezet talalkozik a virussal, a termelt L1 fehérje-ellenes antitestek
kapcsoldédnak ahhoz és megakadalyozzdk a genetikai anyag kijutdsat.

HPV-vaccinatio I1I. (Magyarorszag)

HPV

6,11, 16, 18,
31, 33, 45, 52, 58

Bivalens vaccina Quadrivalens és nonovalens vaccina

Kettd, négy és kilenc HPV-tipussal szembeni védettséget eredményez

Cervarix, alkalmazasi elérds, 2016
2016; OEK, Médszertani levél a 21

ilgard, summary of product characteristics, 2016; Gardasil 9, summary of product characteristics,
&vi védboltasokrdl, 2016

4-komponensii véddoltas vilagszerte a legkiterjedtebben
alkalmazott HPV oltas immunizaci6s programokban

Allamilag finanszi HPV nemzeti i iz 65
Csak nék/lanyok: 61; Mindkét nem oltasa: 5

.
ey
= < MY

“as:

Laet updote: May 3, 2016
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HPV-vaccinatio I1. (el6nyok és korlatok)

+ Hatasos a premalignus méhnyakrak 1ézidk és a méhnyakrak
megel6zésében
= Nincs terapias hatdsa/ Aktiv HPV fert6zést nem gydgyit meg

« Avakcinalas megel6zi a tartalmazott tipusokkal valo fert6z6dést, de
mar fenndllé perzisztald fert6zést nem sziintet meg

+ Egyéb, HPV-asszocialt daganatos megbetegedésben is hatdsos
(andlis, vulvaris, vaginalis, pénisz, ordlis, laryngealis, tonzillaris)

« Condyloma acuminatum megel&zésében is hatasos

- Biztonsagos profiluak; a leggyakoribb mellékhatasok a laz és helyi
gyulladasos reakciok (fajdalom, bérpir, duzzanat)

« A vakcindlds csokkenti a diagnosztika és terapia generalta kéltségeket

HPV-vaccinatio IV. (epidemioldgiai hattér)

conditions (%)

| Vulvar Va_ginal Anal Genital
carcinoma  carcinoma carcinoma oo

HPV 6,11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58

Contribution of HPV types in different HPV positive

HPV 6,11, 16, 18

CIN = cervical intraepithelialis neoplasia

HPV-vaccinatio V.

+ Osszesen 60 orszagban van nemzeti oltéprogram

A HPV-vaccinak 75%-a quadrivalens vaccina

- Mindkét nemben alkalmazzak: USA, Kanada, Ausztralia, Uj-zéland,
Norvégia, Horvatorszag

- 2017-t8l nonovalens vaccinat alkalmaznak: USA, Horvatorszag, Portugalia,
Szlovénia

Brotherton JML, Future Virol, 2015; Hanson CM et al, Vaccines , 2015
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Megallapitasok 1.

« Az oncocytologiai vizsgélat hatékonysagat egyértelm(ien emeli, ha a
vizsgalat kapcsan colposcopia is torténik

- A megfelel6 mintavételi technika elsajatitasa emeli az oncocytologiai
vizsgalat sz(rési hatékonysagat

« A colposcopia csak abban az esetben jelent tobbletet a szlir6vizsgélat
soran, ha a vizsgald személy az eljardsban megfeleld jartassaggal
rendelkezik

« A szlirés megbizhatdsaga szignifikdnsan emelhetd, ha HPV-teszt
végzésére is sor kerul (co-test)

.« |
Megallapitasok III.

+ Megel6zés szempontjabdl a leghatékonyabb eljaras a vaccinatio
« Lehetdség szerint nonovalens vaccina alkalmazasa javasolt

- Bar alkalmazdsa a pubertaskorban alakitja ki a leghatékonyabb
védekezést, minden életkorban javasolt

- Fontos a vaccinatiéval kapcsolatos részletes felvilagositas
« Pubertdskorban fiik szdmara is javasolt az alkalmazasa

- Fel kell hivni a figyelmet arra, hogy a vaccinatio a rendszeres
sz(ir6vizsgalatokat nem teszi okafogyottd
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Rovid dttekintés a humdn
papillémavirusrél a klinikus
szemsz0gébol
Kornya Liszlé dr.

Eggyesitett Szent Istvin é Seent Lislo Korhiz - Rendelsintézer, Budapest
gyivzatl éx Nogyogyisrati Onkoldgiai Osatily

Suiilészet], Nogy

Osszafoglald: A Magyar Nemzetl Rikrogisster adatai szerint a méhnyakeik elofordulisa az elmile 10 év
bevezetett srirdprogramok hatdsdra csdkkent ugyan, azonban az cb
(HPV) dlral okorott egyéh betegaégek clofordulisa annak ellene

akado haldlozis layegesen

ben

nem viltoott, A humin papill
re sem mérsckliodott jelentdsen hazinkban az elmilt évekbes
rendelkezésiinkre dll weddoltis formdjaban. A HPV vakeina s2é
nemrégiben jelent meg cgy hidnypotld dtfogd kizlemény, a magyar JHPV irknyelv”, mely multidiszcipling-
al kapesolatos Ismereteket. Jelen rovid dttekintés 3 gyakorld orvosok

hatekony megeldaés mir évek ota
Kord felhaszndlasinak clsd lepesdjeként

rix szempontbal fo

szempontjibal legfontosibb tudnivaldkat ezegzi
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Megallapitasok II.

« Cél: a szlirGvizsgalatok érzékenységének és koltséghatékonysaganak a
novelése — a szlirések gyakorisaganak csokkentése

« A HPV kimutatas sziirésbe torténé bevondsaval (co-test) ezek a célok
megvaldsithatok

- Rendszeres sz(irévizsgalatra a szexualis élet megkezdése utan van
szikség

« Minden esetben fontos az STD-betegségekkel szembeni védekezésrdl
torténd részletes felvildgositas




