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A human papillomavirus-fert6zés mint globalis

nepegeszsegiigyi probléma

A fejlett orszagokban a méhnyakrak
el6fordulasa folyamatosan csokkend
tendenciat mutat, amely a jol szervezett
sziir6programoknak, a lakossag egész-
ségtudatos magatartasanak, tovabba a
hatékony felvilagosito tevékenységnek
koszonhetd. Vilagviszonylatban 6tmil-
li6 1j méhnyakrakos megbetegedéssel
szamolhatunk, amelyeknek fele hala-
los kimenetel@i. Sajnos hazank az EU
tagallamai kozott masodik/harmadik
helyen all mind az el6fordulasi gya-
korisag, mind a halalozas tekinteté-
ben. Magyarorszagon 2004-ben 1250 4j
méhnyakrakot fedeztek fel. A korszerii
kezelések hatasara a mortalitdsi muta-
tok az elmult 3 évben ugyan javultak,
de ennek ellenére még napjainkban is
évi 450 kortili halalesettel kell szamol-
nunk. Magyarorszagon a betegség inci-
dencidja és mortalitasa jéval magasabb,
mint az eurdpai atlag, amely nagy kihi-
vas elé dllitja a hazai egészségiigyet az
ellatas minden szintjén.

A méhnyakrak kialakulasaban a
magas kockazatit human papilloma-
virusok (HPV) koroki szerepe egyér-
telmiien bizonyitott. A HPV-fert6zés
a leggyakoribb szexualis tton terjedd
betegség, ami a népesség tobb mint
80%-at stjtja. A HPV-fert6zés egy alap-
vetden fontos etioldgiai tényez6 a méh-
nyakrak esetében, valamint bizonyitott
szerepe van szamos egyéb tumor (a
szeméremtest rosszindulatti daganata,
fejnyaki tumorok) kialakulasaban is.
A HPV prevalencidja a 20-25 év kozotti
korosztalyban a legmagasabb, majd az
életkor emelkedésével lassan csokken.
Legalabb 80% az esélye annak, hogy
egy nd élete soran HPV-fert6zésen esik
at. A fert6zések jelentds része azonban
szubklinikai, és a HPV kb. 3-6 honap
alatt, az egészséges immunrendszer
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miikodése kapcsan eliminalédik a
szervezetbdl.

A HPV jellemz6i, tipusai

A HPV kicsiny, korkoros DNS-szal-
bdl és az azt koriilvevs un. kapszid
fehérjékbdl allo virus. Napjainkra tobb
mint 100 tipusat azonositottdk. Az
emberi fertézést okozé virusok koziil
egyes tipusok a bdrén és a nyalka-
hartyakon okoznak jéindulati elval-
tozasokat, elsOsorban szemolcsoket.
Bizonyitott azonban, hogy mas tipusok
rosszindulati daganatok kialakulasa-
hoz vezethetnek, elsGsorban a méh-
nyak, hiively, szeméremtest, penis,
htigycsényilas, végbél, garat, nyel6csé
kornyékén. A HPV kozel 40 altipu-
sa a nemi szervek fert6zéséhez tar-
sul. Daganatkelt6 potencialjuk alapjan
harom f6 csoportba soroljuk ket. Az
alacsony rizikdja (low-risk) csoportba
tartozo HPV-tipusok (6, 11, 42, 43, 44)
jéindulatt elvaltozasokat, leggyakrab-
ban condyloma accuminatumot okoz-
nak. A gégepapillomék kialakulasaért
is az alacsony rizikdju (low-risk) HPV-
tipusok felel6sek, amelynek jelentds
népegészségiigyi szerepe van. A koze-
pes rizikdju csoportba a 35, 51, 52, 58
tipusok tartoznak. A magas rizikdji
(high-risk) tipusok koziil a HPV-16 és
-18-as tipusok kozel 70%-ban mutat-
haték ki méhnyakrakbol szarmazd
szovetmintakban. Tovabbi magas koc-
kazata HPV tipusok a 31, 33, 39, 45, 56,
59 és 68. A HPV-45 és -31 a harmadik
és negyedik leggyakrabban el6fordu-
16 tipusok, amelyek egyre nagyobb
szamban jarulnak hozza a méhnyak-
rakok kialakulasahoz. Osszességében a
négy HPV tipus (HPV-16, -18, -45, -31)
a rosszindulati méhnyakdaganatok
80%-anak kialakulasaért felelds.

A HPV-fert6zés folyamata

A HPV-fertézést kovetéen hosszii
id6 telik el a rak kialakulasaig. A daga-
nat el6tt elvaltozas, az Un. ,,cervicalis
intraepithelialis neoplasia” (CIN I, II,
Il) és az in situ carcinoma nyomon
kovethet6 ezen id6 alatt. Meisels vetette
fel el6szor, hogy a CIN papillomavirus

fert6zés kovetkezménye lehet. Ugyan-
ebben az évben zur Hausen leirta, hogy
a HPV epithelialis vagy fibroepithelia-
lis proliferaciot indit el.

A HPV-fert6zés kozvetlen kontak-
tus ujan torténik. A nyalkahdrtyara
lokalizalodo fert6zések esetén az atvi-
tel szexudlis tton, vagy a sziilés alatt
torténhet. A fert6zés lappangasanak
ideje a kontaktust kovetden 3 héttdl 8
hénapig terjed. A klinikai manifeszta-
ci6 alapjan az infekcié harom tipusa
kiilonithetd el. A latens forméban nincs
panasz, nincs morfoldgiai eltérés és
csak HPV-DNS hibridizaciés technika
segitségével lehet a diagnozist felalli-
tani. A szubklinikai formdban mind
citologiai, mind szoveti atipia kimu-
tathatd. A klinikai forma legtobbszor,
mint condyloma accuminatum vagy
un. mikro-papillomatosis manifeszta-
lédik. A HPV elsésorban nemi érint-
kezés utjan terjed, beleértve az oralis-
genitdlis atvitelt is. Szamos tényezo,
igy a dohanyzas, promiszkuitas, egyeb
virus- vagy bakteridlis fert6zés fenn-
allasa, immunhianyos allapot (HIV,
gyogyszer), taplalkozasi és genetikai
tényezOk stb. egylitthatd kockazati
faktorként szerepelnek. A dohanyzas
abbahagyasa el6segiti a virusok kitirti-
Iését, és a sejteltérések visszafejlédését.
A HPV a laphamsejteket (keratocyta-
kat) fertézi elsGsorban, kiillondsen a
bazalis rétegben elhelyezkeddket.

A fert6zés sokaig rejtve maradhat
a fert6zés helyén a nyalkahartya sejt-
jeiben, majd — ismeretlen okbdl — tn.
produktiv fazisba lép. Ennek kovet-
keztében nagy mennyiségti virus kertiil
a kornyezetbe, a néi genitalidk ese-
tén leggyakrabban a hiivelybe. Ebben
a stadiumban a fert6zéképesség igen
nagy. Az esetek egy részében a HPV
DNS-e integralodhat a fert6zott sejt
DNS-ébe, elinditva az onkoproteinek
és mas mechanizmusok segitségével
a daganatos atalakulast. A sejtek éré-
sével parhuzamosan halad a virusré-
szecskék érése is. El6szor az un. korai
antigének (,early”, E antigén), majd a
késéi (,late”, L1, 2) antigének terme-
16dnek. Az E antigének koziil a leg-
fontosabbak az E6, 7, amelyek a virus
onkoproteinjei. Ezek termékei a tumor-
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szuppresszor génekkel, igy a p53 és
a Rb géntermékekkel interferdlnak. A
HPV-ra adott cellularis (T-sejtek) és
a humoralis (B-sejtek, antitestképzés)
immunvalasz gyenge €s erGsen tipus-
specifikus. Ennek szamos oka van,
kiemelendd, hogy a virussal fert6zott
sejtek koziil az érett sejtekben elhelyez-
keddk, a ,legfelszinesebbek” hordoz-
zak csak a leginkabb immunogén L1
proteint. Ezen sejtek levalnak a hamré-
tegrdl, igy a benniik 1évé HPV-L1 nem
fejtheti ki er6sen immunogén hatdsat.
Nincs viraemia, nincs cytolysis, nem
alakul ki gyulladasos reakci6 sem, azaz
lényegében nincs ,, vészjelzés” a szerve-
zet szamara.

A HPV el6fordulasa

Méhnyakrak esetében hazank az
EU-tagallamok koz6tt masodik/harma-
dik helyen all mind a gyakorisag, mind
a halalozas tekintetében. Ez évente kb.
1500 1j eset felismerését és 500 né hala-
lozasét jelenti. A HPV-fertézést kove-
téen azonban Adltalaban hosszi id6
telik el a rosszindulatd daganat kiala-
kulasaig. A HPV szempontjabol veszé-
lyeztetd tényezdk a szexualis partnerek
nagy szama, a korai els6 coitus, a fiatal
kor és bizonyos hormondlis behatasok.
A HPV- porzitivitas gyakorisaga egye-
nes aranyban all a szexualis partne-
rek szamaval és forditott Osszefliggeést
mutattak ki a kedvezd jovedelmi viszo-
nyokkal. A fogamzasgatld mddszerek
(ordlis fogamzasgatlok illetve barrier
modszerek) lényegesen nem befolya-
soljak a HPV-fert6zés gyakorisagat. A
cervicalis HPV-infekcié gyakorisaga
fiatal n6knél, akik legalabb 10 éve élnek
szexualis életet, 15-30% kozott van.
A reproduktiv életkord ndi lakossag
korében a jelentés HPV- fertézottség
arra utal, hogy ennek népegészségiigyi
vonatkozasaira az eddiginél lényege-
sen nagyobb gondot kell forditani. A
prospektiv vizsgalatokkal parhuzamo-
san a szexualis partnerek ellen6rzése
is fontosnak latszik, mivel mind a né-,
mind a férfibetegektdl szarmazoé uro-
genitalis tumorokban ugyancsak HPV
mutathat6 ki, bar gyakorisaguk eltér:
a latens virusfert6zés néknél kétszer
gyakoribb.

A HPV sziirése

A nogyodgyaszati sziirGvizsgalat
célja, hogy legkésébb a rakmegeld-
z0 allapotban felismerésre kertiljon a
betegség. A klasszikus négyodgyaszati
rakszlirés modszerei a négyogyaszati

vizsgalat (inspekcio), a sejtkenet vétel
(cytologiai vizsgélat) és a kolposz-
kopia. A HPV-fert6zés lehet atme-
neti vagy allando. A HPV-fert6zések
diagnosztizalasara vilagszerte szamos
géndiagnosztikai (hibridizacios) mod-
szer keriilt bevezetésre. Mekert és mun-
katdrsai 1993-ban mar a PCR-modszert
alkalmaztak a virus kimutatasara. A
HPV-sziirés klinikai jelentdsége a rak-
megel6z6 allapotok diagnosztizalasa-
ban, tovabba az n. alacsony fokoza-
ta hamelvaltozasok hatterében 1évé
onkogén tipusok meghatarozasaban
van. A molekularis diagnosztika a
citologiai vizsgalattal egyiitt nagyobb
biztonsagot nyujt, mint az ismételt,
Oonmagaban végzett citologiai vizs-
galat.

Ismert, hogy a HPV-vel fertézott
ndk esetén 10-szer gyakoribb a CIN
(cervicalis intraepithelialis neoplasia)
kialakulasanak veszélye, mint a nem
fert6zotteknél; a HPV- sziirévizsgalat
viroldgiai szempontbdl ezért olyan fon-
tos, elsésorban a rizikdcsoportokban. A
molekularis virologiai eredmény kor-
joslati és terapias konzekvenciakkal is
birhat.

Sziirési iranyelvek a Sziilészeti
és Nogyogyaszati Szakmai
Kollégium hivatalos Gtmutato6ja
alapjan

Célszerti andgyogyaszati raksziirést
két évvel a nemi élet megkezdése utan,
de legkésdbb a 21. életévtdl elkezde-
ni. Fogamzoképes korban 2 évenként,
menopauza utan pedig 3 évenként
ajanlott sejtkenet-vétel.

A pozitiv lelet értékelésének szem-
pontjai és a hazai irdnyelvek szerinti
teenddk:

1. Sejtkenet-negativ, kolposzképia
pozitiv:

a. Ha nagy kockazatt HPV-fertézés
nem igazolhatd, hathavonta kolposz-
kopia és sejtkenet-, évente HPV- vizs-
galat javasolt. Amennyiben a kolposz-
koppal latott elvaltozas megsziinik és a
sejtkenet lelete is negativ, akkor vissza-
térhetiink a szokasos sztirésre. Ameny-
nyiben azonban az elvaltozas stlyos-
bodik szovettani vizsgalat sziikséges.

b. Ha nagy kockazatd HPV mutat-
hato ki, hathavonta sejtkenet-vizsgalat,
kolposzkdpia és HPV- meghatarozas is
sziikséges. Ha a kolposzkdppal latott
elvaltozas két év utan is fennall, vala-
mint nagy kockdzati HPV jelenléte is
kimutathato, a célzott kimetszés java-
solt, annak ellenére is, hogy a citologiai
lelet negativ. A HPV-vizsgalat nega-

tivva valasa az elsd jele a folyamat
visszafejlédésének.

2. ASC-US, LSIL (ASC-US: atypical
squamous cells of undetermined signi-
ficance, LSIL: low-grade squamous int-
raepithelial lesions, mild dyskaryosis):

Az ASC-US leletek hatterében fia-
taloknal gyakran gyulladas, idésebb
korban 6sztrogénhiany all. Ezek keze-
lése sziikséges. Kezelésiik utan 34 hét-
tel a kolposzkopiat és a kenetvételt is
meg kell ismételni. HPV-vizsgalat csak
akkor indokolt, ha a gyulladas és az
Osztrogénhiany kizarhato, valamint, ha
a kezelést kovetd ismételt kenetvizsga-
lat eredménye ASC-US. Ha igazolhatd
nagy kockazatii HPV jelenléte harom-
havonta sejtkenet vétele, valamint kol-
poszkdpia, félévente HPV-vizsgélat
elvégzése javasolt.

Ha ezen elvaltozas két év utan is
fennall, szOvettani vizsgalat, elsésor-
ban a célzott kimetszés javasolt.

Ha a sejtkenet negativva valik, hat
hénap mulva kell megismételni. Hat-
havonkénti vizsgalatoknal két negativ
sejtkenet utan, ha a kolposzkodpia is
negativ visszatérhetiink a szokvanyos
szlirésre.

3. HSIL, AIS, ASC-H, AGC (HSIL:
high- grade squamous intraepithelial
lesions, AIS: endocervical adenocarci-
noma in situ, ASC-H: atypical squa-
mous cells, cannot rule out high-grade
squamous intraepithelial lesion, AGC:
atypical glandular cells). A Bethes-
da-rendszer harom fokozatra osztja a
kéros mirigysejteket tartalmazd kene-
teket:

a.) Ha egyértelmtien nem észlelhetd
a daganat klinikai vizsgalattal, a nyak-
csatornabdl is mintat kell venni (cu-
rettage) napokkal a kup- vagy hurok-
kimetszés elStt, mert ha a szovettani
vizsgalat rakot igazol, a folyamat leg-
alabb IB-stadiumu. Ellatasa Wertheim-
szerinti abdominalis radikalis hyste-
rectomia és kismedencei lymphade-
nectomia.

b.) A HSIL-(ASC-H)-leleteknél a
kapkimetszés (konizacid) a leghaté-
konyabb, 25 év alatt a kolposzkdppal
vezérelt szovettani mintavétel javasolt.
Amennyiben stlyos foku diszpldzia
(CIN3), vagy kezdeti invaziv folya-
mat igazolddott, kipkimetszést kell
végezni.

c.) AGC-NOS (AGUS-) keneteknél
elsé teendé a HPV meghatarozas.
Amennyiben ez és a tovabbi vizsga-
latok — kolposzkopia — is negativak,
akkor nem sziikséges a szOvettani
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Az elso hosszu hatasu follikulus-stimulalo szer

Magyarorszagon a paciensek szamara hozzaférhet6vé
valt az ELONVA® (corifollitropin-alfa injekcio), egy 4j
terapias lehetéség a medddség kezelésében. Az ELON-
VA-t asszisztalt reprodukcios eljarasokkal végzett prog-
ramban résztvevlé néknél GnRH-antagonistaval egytitt
adva kontrollalt petefészek-stimulaciéra (controlled ova-

rian stimulation, COS) torzskonyvezték a tobbszords
tiisz6érés eldsegitésére. Az ELONVA ajanlott adagjanak
egyszeri, szubkutan injekciéban valé beadasa helyette-
sitheti a COS kezelési ciklus soran az elsé hét napban
naponként adand6 barmelyik rFSH (rekombinans folli-
kulus-stimulalé hormon) készitményt.
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