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1. Bevezetés

A méhnyakrak

A humaén papillomavirus (HPV) fert6zés vildgszerte a leggyakoribb virusos eredeti, szexudlis
uton terjed0 betegség, amely évente az Osszes daganatos, nagyrészt méhnyakrdk
megbetegedés tobb mint 6%-anak kialakuldsaért felelds. Napjainkban ismét eldtérbe keriilt a
cervixrdk kérdése, haziank az Eurdpai Unié legtobb tagidllaméval ellentétben a daganatos
haldlozdsokban folyamatosan emelkedd tendencidt mutat, még a sziirheté megbetegedések
vonatkozdsdban is. A XXI. szdzadban mér nem szabadna meghalni méhnyakrakban egyetlen
ndnek sem.

A méhnyakrdk a porcion kialakulé rosszindulati daganatok gytjtéfogalma, amely
Magyarorszagon még napjainkban is évente koriilbeliil 500 n6 életét koveteli. Legjellemz6bb
kiinduldsi pontja a nyakcsatorna hengerhamjanak €s a porcié laphdmjanak taldlkozasi helye,
az ugynevezett atmeneti zona (szkvamo—kolumnadris junkcio).

Altaldban laphdmmetaplazia kialakuldsa ttjan 4t vezetd, tobb éven 4t tarté folyamat. Ez ad
lehetéséget a szlrésre, mivel igy még a rdkmegel6z6 allapotok felismerésével, a daganat
kialakuldsa el6tt lehetdség nyilik a beavatkozasra. Leggyakrabban laphamrékkal taldlkozunk,
de nem szabad elfelejtkezni a sokkal ritkabb endocervikélis mirigyrdkrél sem. A ndi nemi
szervek daganatainak stddium beosztdsat a FIGO sokszor médositotta. (1)

Mai ismereteink szerint a rosszindulatd daganat kialakuldsa a genomban 1étrejovo tobb pontra
is kiterjedd6 mutédcid, amely érinti a sejtciklus szabdlyozdsdnak folyamatat, valamint az
apoptozist €s ennek gatlasit okozza. A cervixrdknak egyik alapvetd oka egy virus, amely a

DNS-be jutva megvaltoztatja a sejtosztodas folyamatat.

A human papillomavirus (HPV)

A human papillomavirusnak 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).

A masik alkotéelem a virus genomja, amely duplaszald gyliri alakd és mintegy nyolcezer
nukleotidpér alkotja. A papilloma virusnak nincsenek szerotipusai, az immunszelekcié hosszu
évek alatt alakul ki és a citotoxikus immunitds kovetkezménye.

A DNS szabalyoz6 szakasza, a nem kodold régié (LCR) felelds a kiilonb6zé mértékii

daganatkeltd képességéért. A korai fehérjéket kodol6 gének koziil az ES, E6 és az E7 a HPV



onkogénjei. Az altaluk kédolt onkoproteinek megkotik a gazdasejt pS3—as tumorszupresszor
génjeit, ezzel okozva a kontrolldlatlan sejtproliferdcidt. Ez a virus kizarélag hamszovetet
tdmad meg, itt is elsOsorban a gyorsan 0szt6do sejtekben telepszik meg.

A virusgenom torése €s az E2 gén karosoddsa eredményezi azt, hogy a virus beleolvad a sejt
DNS-be (kovalens integricid) és ott kialakulnak a rosszindulati elfajulas feltételei. A 8-as
kromoszéma és a c—myc onkogén is szerepet jitszik a kontrolldlatlan sejtnovekedés, a
méhnyakrék kialakuldsanak folyamataban.(2)

A fentebb emlitett szaz torzs 30%—danak van szerepe a genitdlis fertdzésekben. A genitdlis
HPV-t szinte kizarélag szexualis uton lehet elkapni. Ezeknek a virusoknak a torzseit
kiskockdzata és nagykockdzati csoportokra osztjdk. Ezeket a csoportokat aszerint kiilonitik
el, hogy a fert6zést kovetden idovel milyen valészintiséggel fejlodik ki cervikélis betegség. A
kis kockézati tényezot jelento tipusok (6, 11, 42, 43 és 44) jéindulati kondilémat okoznak.

A nagy kockézati tényezd6t jelentd tipusok (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 58, 59 és 68) a
méhnyakrikos szévetek 99,7%—ban megtaldlhatok.(3)

Magyarorszagon a statisztikai adatok szerint ma mar tobb mint 5000 4j HPV fert6zott esetet

fedeznek fel évente. (1. tablazat)

Magyarorszagon uj HPV esetszam 2004-2008 kozott

év né férfi Osszesen
2004 2776 674 3450
2005 3107 743 3850
2006 3926 897 4823
2007 4127 1079 5206
2008 4394 1 246 5640
Osszesen: 18330 4 639 22969

1. tablazat



2. Célkitiizés
Ertekezésem kozponti témdja a human papillomavirus (HPV) prevalencidjanak
tanulmanyozdsa és a fertdzés diagnosztikdjanak moddszertana a HPV tipusdnak

meghatdrozasa reproduktiv kort, cytoldgiailag negativ, egészséges nok korében.

Ugyancsak vizsgdltuk a human papillomavirus prevalencidjdval kapcsolatban a

méhnyakrdk rizikofaktorait.

A részletes mddszertant €s az eredményeket az egyes fejezeteknél ismertetjiik, melyek a
témaban megjelent publikdcionkra épiilnek. Az eredmények alapjdan a modszer

elhelyezése a n0gyogydszati rdksziirés folyamataban.



3. Human papillomavirus (HPV) infekcio prevalencidja Magyarorszagon

Osszefoglalas

Cél: A Human papillomavirus (HPV) prevalencia kimutatisa ¢&s tipusdnak
meghatdrozasa tortént reproduktiv koru, cytolégiailag negativ, egészséges nok korében.
Moddszer: Szerzok 1121 onként jelentkezd, cytoldgiai negativ ndknél HPV nukleinsav
kimutatdst végeztek az endocervixbdl vett valadékbol Digéne Hybrid Capture HPV
DNS esszével. A hybridizaciés antibody capture teszt segitségével 14 HPV tipust (low
risk, intermediate és high risk) mutattak ki.

Eredmények: A HPV prevalencidt az egész anyagra vonatkoztatva 17,54%-nak talaltak.
Erdekes teriileti elosztdst észleltek, amig a szegedi kdzpontban sziirésre keriilt nék
27,65%-a bizonyult HPV pozitivnak, addig harom budapesti kozpont egyikében sem
haladta meg a HPV prevalencia a 15%-ot. A vidéki magas HPV prevalencia mind a low
risk, mind az intermediate €s high risk HPV hordozok esetében megfigyelhet6. A HPV
fert6zés szempontjabol veszélyeztetd tényezdk a szexudlis partnerek nagy szdma, az
életkor, iskolai végzettség és a nemi élet kezdési ideje.

Kovetkeztetés: Mivel a HPV-vel fertdzott nok esetén nagyobb a CIN kialakuldsdnak a
veszélye, ajanlatos a HPV meghatarozds és tipizdlds elvégzése az un.,”veszélyeztetett”
csoportokban. A molekuldris viroldgiai eredményei prognosztikai és terdpids
konzekvencidkkal is biztatnak.

1. dbra A HPV sziirésben résztvevok életkor szerinti megoszlasa
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2. dbra Az alacsony, valamint kézepes €s magas rizikdcsoportba tartoz6 HPV

pozitiv nok kozpontok szerinti (geogrifiai) megoszlasa (n=193)
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3. dbra: A HPV fert6zottség ardnya az életkor fiiggvényében (n=1100)
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4. 4bra: A HPV sziirésben résztvevok iskolai végzettség szerinti megoszlasa
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4. Human papillomavirus-fert6zés kimutatas nukleinsav hibridizaciés médszerrel

(multicentrikus tanulmany)

Osszefoglalas

Cél: A méhnyakrédk kialakuldsidban a human papillomavirus-fertdzés fontos kockazati
tényezOnek bizonyult.

Modszer

A szerzO6k multicentrikus felmérés sordn a fertilis korban 1évé 1200 né HPV-
fertozottségét vizsgdltak. A klinikai mintavétellel egyidejlileg kérddives interju tortént,
mely a megkérdezettek életmddjat, szocioldgiai helyzetét €s szexudlis életét jellemzo
kérdésekbdl allt. 1200 nd cervix mintdit nukleinsav hibridizaciés és citoldgiai
modszerrel vizsgaltdk. A kolposzkdépos vizsgdlat is minden esetben megtortént.
Eredmények

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

10,1%-a magas, 3,4%-a alacsony €s magas kockdzatui virustipust aquiralt).




Kovetkeztetés
A cervix citolégidval egyidejlileg elvégzett HPV nukleinsav hibridizacids vizsgalat
eldsegiti a méhnyak rdkel6zo dllapotainak és rizikéfaktorainak felismerését és
gyogyitasat.

1. tdbl4zat: A multicentrikus HPV sz{irésben részt vevo nok kor szerinti megoszldsa

(n=1070)
Kor/év n HPYV poz. % PoLZ.
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
> 50 51 3 5,88
Osszesen 1070 * 177 16,54
* 14 esetben nem 4llt rendelkezésiinkre adat.
2. tdblazat: Multicentrikus HPV DNS-meghatdrozds eredménye
(n=1084)
Eredmény n (%)
Negativ 895 82,6
Alacsony kockdzatia HPV poz. 42 3,9
Magas kockazati HPV poz. 110 10,1
Alacsony és magas kockazati HPV poz. 37 3,4
Osszesen 1084 100,0
3. tablazat: Rizikotényezok szerepe a vizsgalt populdcidban.
I. Eletkor
HPV-fertézott* Negativ p t-préba
Atlagos életkor + (SD) 279+7.9 32,9 +9,7 0,001 7,49
Atlagos életkor + (SD) a 17,4 £1,7 18,1 £2,3 0,01 3,88
szexudlis élet kezdetekor
Atlagos életkor + (SD) a 132+1,3 132+14 NS
menstrudcié kezdetekor

* HPV-fertdzott. Alacsony, magas, valamint alacsony és magas kockazata HPV-

fertdzott, p: szignifikancia




6. tablazat: Rizikotényezok szerepe a vizsgalt populdcidban.

IV. No6gyodgyaszati tumorok csaladi eléfordulésa.

HPV Negativ P
fertozott*

Nogydgyaszati tumor NS
csaladi elofordulasa

igen 30 168

nem 159 727
Nogydgyaszati tumor
halmozott csaladi NS
elofordulasa

igen 8 36

nem 181 859

* HPV fert6zott:alacsony, magas valamint alacsony és magas kockazati HPV fertézott, p:
szignifikancia

5. Human papillomavirus (HPV) a XXI. szazad kihivasa

Osszefoglalas

A méhnyakrdk a mésodik leggyakoribb tumor vildgszerte a nok korében és napjainkban
is az egyik vezetd haldlok vildgszerte, jollehet az incidencia és a haldlozas még a fejlodo
orszagokban is csokkent az egyre szélesebben bevezetett szlrdvizsgalatok
eredményeként (1).Ugyanakkor a non-invaziv cervicalis intraepithelidlis lesiok aranya
relative stabil maradt. Vildgviszonylatban 6tmillié uj megbetegedés keletkezik, melyek
fele haldlos kimenetelii. Az USA-ban a hatodik leggyakoribb malignus megbetegedés, s
mint haldlok, 13. a ,rangsorban”. Hazdnk az EU-tagdllamok ko6zott masodik/harmadik
helyen all mind a gyakorisag, mind a haladlozés tekintetében. Magyarorszdgon 2004-ben
1250 4j cervix carcinomds esetet fedeztek fel. A korszerli kezelések hatasara a
mortalitdsi mutatok az elmult 3 évben ugyan javultak, ennek ellenére még napjainkban
is évi 450 koriili haldlesettel kell szamolnunk. Magyarorszdgon a betegség incindencidja

és mortalitdsa joval magasabb, mint az eurdpai atlag.



A genitalis human papillémavirus (HPV) klinikai megjelenési formai

Klinikai Alacsony rizikdju  Kozepes és
forma HPV magas
rizik6ju HPV
Klinikai Condyloma Carcinoma
accuminatum

Szubklinikai ~ Flat condyloma Intraepithelialis

(lapos) carcinoma
Latens Minimalis Minimalis
valtozas valtozas

1. tablazat

A Sziilészeti és NOgydgydszati Szakmai Kollégium irdnyelveket fogadott el a
raksziirésrol. Bésze P, Gécze P, Hernddi Z, Pap K, Ungar L: A méhnyakrak sziirésének szempontjai:

hazai irdnyelvek. A Sziilészeti és NOgyogydszati Szakmai Kollégium utmutatéja. NOgydgydszati
Onkoldgia 2009; 14:11-17.
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6. Osszefoglalas

A jovo lehetséges utjai

Eurépaban keresik azokat a megolddsokat, amivel javitani, egyszeriibbé, érzékenyebbé
€s specifikusabbd lehetne tenni a sziirést. A hagyomdnyos citolégia nagyrészt
szubjektiv, és jelentdsen fiigg a vizsgdlé személyétdl, gyakorlottsagiatol. Tobb
probalkozds is volt és van arra, hogy helyettesitheté-e a moddszer mads, nagyobb
érzékenységli és specificitasi modszerrel.

Ezek egyike a fluoreszcens spektroszkdpia, aminek alapja a NADH, FADH, elasztin és
kollagén, valamint adszorbens hemoglobin autofluoreszcencidja, amely alapjén
mennyisége méréssel meghatdrozhat6. Mivel ezeknek a mennyisége az ép, a
daganatel6z0 allapotban, valamint a daganatos elvéltozdsban eltérd, lehetdséget ad ezen

allapotok elkiilonitésére.

Eldnye, hogy nem invaziv, azonnali eredményhez jutunk, in vivo lathatjuk az elvéltozas
kiterjedését, mivel szdloptikdn keresztiil monokromatikus fényt a méhnyakra irdnyitva
hozzuk azt a latétérbe. Ennek a mddszernek az érzékenysége 86%, fajlagossaga 74%,

tehat érzékenyebb az atlagos citoldgiai mdédszernél.

Hasonl6 elven alapszik a Raman spektroszképia is, amely a fajlagossdgot hivatott
javitani. A gyulladds és benignus folyamatok az el6z0 mddszernél is dalpozitiv

eredményt okozhatnak, ezt kiiszoboli ki e modszer.

A technika a Raman féle, vagy rugalmatlan szérédason alapul, amely a molekuldk
vibrécids, vagy rotdcios atalakuldsabol ered. A spektroszkdpia az eredeti és a szovetbe
hatol6 foton energiakiilonbségét értékeli, és cm™ egységben adja meg. Elénye, hogy a
természetben 1év0 valamennyi molekula Raman-aktiv, és a kozeli infravoros
tartomanyban jellegzetes spektruma van. Az in vivo Raman spektrum 90 masodperc
alatt felvehetd. Még tovabbi kutatdsok targya a vastagbél, emld, agy, higyhdlyag, méh
és petefészek tumorainak ilyen mddszerrel torténd vizsgédlata. Azért ma még Eurépaban

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

Azokban az orszdgokban, ahol j6l szervezett szlirés folyt €s folyik (Dania, Finnorszag,
Izland és Svédorszdg), a méhnyakrdk eléforduldsa bizonyitottan csokkent, szemben
Norvégidval, ahol kezdetleges a sziirés. Az Egyesiilt Kirdlysdgban, ahol 1980-tdl a
sziiréseken részt vevok ardnyat 25%-16l 85%-ra emelték, évi 7%-os csokkenés
kovetkezett be az elhaldlozds aranyaban, és ez a tendencia a mai napig tart.(2)

Hazank sajnos a gyengén atsziirt orszdgok kozé tartozik, és igy Eur6paban a WHO altal
ajanlott mortalitdst csokkentd 80%-—os atsziirtségi ardnyt meg sem kozeliti. A cervix
program kezdd éveiben elérte az 50%-—ot, azonban ez sajnos nem emelkedik, hanem
csOkkend tendencidt mutat.

Az ANTSZ sziiréssel foglalkoz6 csoportjai keresik az utat, hogy ismét nbhessen a
raksziirésen valo megjelenések szama. Ennek tobb mddszerét is kidolgoztak. Egyike a
kommunikécié javitdsa, a szlirés fontossdgdnak minden férumon valé hangoztatasa. Az
oktatdsi intézményekkben az egészségiigyi felvilasogitds része lehete, a média
tdmogatasaval széleskorli megismertetése. Az Uj szlirési program mieldbbi folyamatossa
tétele, a lakossdg aktiv részvétele a HIV-szilirOvizsgalatokndl fontos lenne. A human és
targyi feltételek biztositottak, és tudatositani kellene hazankban is, hogy a korai pontos
diagézis utin a megfeleld terdpia pozitiv hatdsi az esetleges korfolyamatokra és a
prognoézisra is egyardnt. A véddoltas szerepének hangsulyozasa, a veszélyeztetett fiatal
korcsoportnak a HPV-ellenes vakcina biztositdsa. A specidlis sziirési irdnyelvek segitik
a rakszlrd szenélyzet munkdjat, de ezt csak akkor lehet sikeres, ha a ndgydgydszati
vizsgélatokon a nOk meg is jelennek a HPV okozta megbetegedések megel0zése
céljabol.

Szamos oka lehet a szlrés hatékonytlansiagédnak, egyik a ndk érdektelensége, amit
megfeleld6 kommunikéciéval korrigdlni lehetne. Az egészségiigyi személyzet szerepet
vallalhatnak ebben. Meg kell gydzni a lakossdgot a sziirés fontossagérol, igy lehetne a
haldlozasi szamadatokon is javitani, mert elfogadhatatlan, hogy a XXI. szdzadban még

meghalnak egy idében felismert és 100%—ban gyogyithaté betegségben.
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7. Uj eredmények, gyakorlati hasznositas
Az értekezésben bemutatott kutatdsaink Uj eredményeket és gyakorlati hasznositdsi

lehetdséget is produkdltak.

A munkank soran kapott 4] eredményeket az aldbbiak szerint foglaljuk Ossze:

I. A HPV prevalencidt az egész anyagra vonatkoztatva 17,54%-nak taldltuk. A HPV
fertdzés szempontjabol veszélyeztetd tényezok a szexudlis partnerek nagy szdma, az
életkor, iskolai végzettség €s a nemi élet kezdési ideje. Mivel a HPV-vel fert6zott nok
esetén nagyobb a CIN kialakuldsdnak a veszélye, ajanlatos a HPV meghatdrozéds és
tipizdlas elvégzése az un., veszélyeztetett” csoportokban. A molekuldris virolégiai

eredmények prognosztikai és terapids konzekvenciakkal is biztat.

I. Tekintettel arra, hogy vizsgdlt ndk 17,4%-a bizonyult human-papillomavirus-
fertozottnek (3,9%-a alacsony, 10,1%-a magas, 3,4%-a alacsony és magas kockdzatd
virustipust aquirdlt). A cervix citoldgidval egyidejiileg elvégzett HPV nukleinsav
hibridizaciés vizsgélat eldsegiti a méhnyak rakel6zd dllapotainak és rizikdfaktorainak

felismerését és gyogyitasat.

II. Célszerli a nOgydgyaszati raksziirést két évvel a nemi élet megkezdése utan, de
legkésobb a 21. életévtdl elkezdeni. Fogamzé korban 2 évenként, menopauzaban 3

évenként ajanlott sejtkenet vétel.

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

1. Sejtkenet-negativ, kolposzkodpia pozitiv:

a. Ha nagy kockazati HPV nem igazolhatd, hathénaponként kolposzkdpia és sejtkenet,
évente HPV- vizsgélat javasolt. Amennyiben a kolposzképpal léatott elvaltozas
megsziinik és a sejtkenet is negativ, akkor visszatérhetiink a szokdsos szilirésre.
Amennyiben az elvaltozas silyosbodik szovettani vizsgélat sziikséges.

b. Ha nagy kockazati HPV mutathat6 ki, hathavonta sejtkenet, kolposzképia és HPV-
meghatdrozas is sziikséges. Ha a kolposzkdéppal latott elvéltozds két év utdn is
megmarad, valamint nagykockdzatd HPV is kimutathatd, a célzott kimetszés javasolt,
annak ellenére is, hogy a sejtkenet negativ.

A HPV- vizsgdlat negativva vadldsa az elso jele a folyamat visszafejlodésének.

13



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

Az ASC-US kenetek hdétterében fiatalokndl gyakran gyulladds, iddsebb korban
Osztrogén hidny all. Ezek kezelése sziikséges. Kezelésiik utdn 3-4 héttel a kolposzkopiat
és a kenetvételt is meg kell ismételni. HPV- vizsgdlat csak akkor indokolt, ha a
gyulladds és az Osztrogén hidny kizdrhatd, valamint, ha kezelést kovetd ismételt
sejtkenet eredménye ASC-US. Ha igazolhaté nagy kockdzati HPV jelenléte
haromhavonta sejtkenet vétele, valamint kolposzkopia, félévente HPV- vizsgélat
elvégzése javasolt.

Ha ezen elvaltozas két év utdn is fenndll, szOvettani vizsgdlat, els6sorban a célzott
kimetszés javasolt.

Ha a sejtkenet negativva valik, hat hénap muilva kell megismételni. Hathavonkénti
vizsgalatokndl két negativ sejtkenet utdn, ha a kolposzkopia is negativ visszatérhetiink a
szokvanyos szlirésre.

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 hdrom 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 egyértelmiien nem lathaté a daganat klinikai vizsgdlattal, curettage- kandllal
kikaparjuk a nyakcsatornit napokkal a kup- vagy hurokkimetszés eldtt, mert ha a
szovettan rdkot igazol, a folyamat legaldbb IB-stddiumu. Elldtidsa Wertheim szerinti
abdominalis radikélis hysterectomia és kismedencei lymphadenectomia.

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

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

d.) AGC-NOS (AGUS-) keneteknél els6 teend6 a HPV meghatdrozas. Amennyiben ez
és a tovabbi vizsgalatok — kolposzkopia, UH - is negativak, akkor nem sziikséges a
szOvettani vizsgélat. Félévente ezeket a vizsgalatokat ismételjik meg. Két negativ

eredményt kovetden visszatérhetiink a szokasos sziirésre.
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