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Bevezetés

A HPV virus kutatis hosszh torténet. Osidék 6ta ismert a HPV és sok betegeség — magaban
foglalva az STD betegségeket — kapcsolata. Dominico Antonio Rigoni — Stern Verona tisztiorvosa a
varos haldlozasi okaira eléremutatd statisztikat készitett 1760-1839 kozotti idészakban, melynek
eredményeit 1842-ben az Olasz Tuddsok IV. Kongresszusan kozolt le.

Prof. Balo Jozsef és Korpassy Béla, a szegedi egyetem hires patologusai Németorszagban
publikaltak egy monografiat, melyet az utobbi években gyakran citaltak HPV kutatok.

1975-ben Zur Hausen és mtsai bemutattak két HPV-t, amelyeket 70%-ban megtalaltak méhnyakrak
biopsias mintaiban. Napjainkban az egyik leggyakoribb STD-ként ismerjiik a HPV fertdzést.

A Papilloma virusok jellemzden epithel sejtekben élnek és okoznak proliferativ elvaltozast.
Kozismert néven szemolcs virusok, bar sok koziilitk csak minimalis elvaltozast okoz. Bizonyos
tipusok benignus, bizonyos tipusok malignus elvaltozast okoznak. Egyes malignus bor
betegségekben ujszeri HPV genotipusokat mutattak ki. A HPV fert6zés szoros genitalis
kontaktussal torténik andlis, oralis vagy manualis Gton. A virusok mikrolézidkon at jutnak a testbe.
Bor és a mucosa membran jo- €s rosszindulati betegségét okozva. A kiilsé genitalékon féként
joindulatu elvaltozasok jonnek létre HPV 6 ¢és 11 fertozés kovetkeztében.

A méhnyak, végbélnyilas, szeméremtest és himvesszd rakos megbetegedéséért 70%-ban a 16-o0s és
18-as HPV tipus felelés. Ezen szervek malignus betegségeinek legtobbjében kimutathaté az emberi
genomba integralodott HPV DNS.

HPYV fertézés klinikai aspektusa a négyogydszatban

Az anogenitalis traktusban néhany papilloma virus fert6zés condyloma acuminatum megbetegedést
vagy mas intraepitelialis neoplasiat okoz. A genitalis szemdlcsok kb. 60%-ban HPV 6 és kb. 30%-
ban HPV 11 tipust tartalmaznak. Karfiolszeri tumoros elvaltozas alakul ki. Szovettanilag
acanthosis, papillomatosis és a felszini rétegekben koilocytosis jellemzi. Ugyanezen virus tipusok
ellentétes gyakorisdggal vannak jelen pl. laryngealis papillomaknal. A condyloma egy ritka tipusa a
Buschke-Lowenstein tumor. Ezek oridsi condylomék, melyek invaziv novekedést mutatnak, de
metasztazist csak ritkdn adnak. Ezen virusok feleldsek egy verrucosus cc. Specialis formajaért is.

A masik nagy manifesztacidja a HPV fertézéseknek a méhnyak intraepitelialis 1ézidja vagy mas
anogenitalis régiok 1ézidja gyakran mint Bowen betegség vagy bowenoid papulosis. Cervicalis
intraepitelidlis 1ézi6t ( CIN ) tobb mint 30 kiilonbdz6 HPV tipus okoz, néhany koziiliik enyhe foku
l1éziokban, néhany pedig sulyos foku l1éziokban dominal.

A leggyakrabban megfigyelt HPV tipus az utdbbi idékben a 16-os, a tanulmanyok tobbsége tobb
mint 50%-ban teszi feleldssé ezekben a 1éziokban, melyet a 18-as virus kovet, Dél-Kelet Azsiaban
pedig az 58-as.

is kimutathatok — magas kockéazatuak, malignus atalakulasért felelések. Kovetkezésképp ezen
tipusokat magas kockazatuaknak ,high risk” hivjuk szemben a kozonséges szemolcsdket okozd
virusokkal. Ezek kés6bbiekben is csak nagyon ritkan valnak malignussa, ezért ezeket alacsony
kockazatiaknak ,,low risk” nevezziik.

Funkciondlis differencidlas lehetségessé valt ezen virus tiipusoknal: high risk virusok gyorsan
vezetnek kromoszoma instabilitashoz és aneuploid karyotipushoz, low risk virusok ezt nem tudjak.
Mind tapasztalati, mind epidemiologiai adatok alatdmasztjak a high risk HPV szerepét méhnyakrak
kialakulasdban: virus specifikus E6/E7 gének mutatgatok ki tumor biopszakbol. A biopszidk kb.
2/3-aban virus DNS integralodott a gazdasejt genomjaba, ami az E6/E7 onkoproteinek élettartamat
meghosszabbitja.

DNS modosulas a gazdasejtben géneken beliil szabalyozo jelek mentén interferalva virus onkogén
expresszioval és transzkripcidval torténik, mely a virus onkogen aktivitds szabalyozatlansagat
eredményezve malignus fenotipusok progressziojat segiti eld. A tapasztalati adatokat alatdmasztja



szamos epidemiologiai vizsgalat, ramutatva a magas kockazati HPV kiemelt, esetenként egyediili
rizikd tényezének tartott szerepére, mint a méhnyakrak kialakuldsaért felelés okra. gy a
méhnyakrak — mint az egyik leggyakoribb malignus betegség ndkben vilagszerte — bizonyitottan
A magas kockazata HPV wvulva, penis, anus ¢és hiively malignus betegségeiben is jol kimutathato.
Vulva intraepithelialis neoplasiak és vulvarakok 40-60 %-aban, valamint hiively rakonal is hasonlo
aranyban high risk HPV fert6zés kimutathat6. Irodalmi adatok penis rakban 54%-ban adjdk meg a
prevalenciat. Analis és perianalis malignus elvaltozasoknal 60%-nal nagyobb a prevalencia. A tobbi
esetnél, ahol a HPV DNS-t nem sikeriilt kimutatni, felmeriil vajon kiilonb6z6 tipust tumorr6l van e
sz0, vagy mas egyéb oki tényez0 jatszik e szerepet.

HPYV fertézés epidemiologidja.

Megfigyelhetéek foldrajzi kiillonbségek a HPV fertdzés prevalencidjaban. A HPV 58-as Dél-Kelet
Azsiaban nagyobb gyakorisaggal fordul el és a
18-as, 45-0s Afrikaban és Indonézidban stiribben kimutathatd, mint Eurdpaban. Szamos vizsgalat
foglalkozott a genitalis rakokhoz kapcsoloddo HPV fertdzés rizikojanak megbecsiilésével CIN-ben
és az azt kovetd invaziv rakoknal. Ezekben a vizsgadlatokban a relativ kockazat, illetve
es¢lyhanyados értékei tobbnyire 10-nél nagyobbnak talaltak.

Csak az epidemiologiai adatokbol arra kdvetkeztettiink, hogy szerte a vilagon a méhnyakrakok t6bb
mint 90%-aban szerepe van a HPV fertdzésnek.

Magyarorszagon az 1980-as évek végétol végeznek HPV meghatarozasokat. Az elsé publikaciok
Debrecenbdl majd Szegedrdl jelentek meg.

Az 1990-es évek kozepéig nem késziilt orszagos felmérés a HPV fert6zésrol. Néhany kutatd
centrumban a HPV diagnosztikus modszerek rendelkezésre alltak; az eredmények szegényesen
dokumentaltak.

1997-ben tobb kdzpontt epidemioldgiai vizsgalatot végeztek tiinetmentes ndknél Magyarorszagon a
HPYV prevalenciaja és néhany kockazati tényez6 meghatarozasa céljabol perzisztalo cervicalis HPV
fert6zéseknél. Az 6sszes bevont esetet figyelembe véve 12,5% és 27,5% kozott volt a HPV fert6zés.
A szegedi régioban 27,5% volt a prevalencia. Egy 0jabb tanulmanyban Hernadi és mtsai
Debrecenben 28,9%-0s HPV fertdzottséget talaltak.



Célkitizések

1. A genitalis HPV fertdzés prevalencidjanak és rizikotényezdinek meghatarozasa tiinetmentes noi
populacioban Dél-kelet Magyarorszagon (Keresztmetszeti vizsgalat)

2. A HPV fert6z¢s incidenciaja és szerepe a méhnyak enyhe fokt (LSIL) citologiai elvaltozasaban a
fertdzes szempontjabol alacsony kockazati néi populacioban Dél-kelet Magyarorszagon (Kovetéses
vizsgalat)

3. A HPV fert6zés incidencidjanak meghatarozasa méhnyakrakos noknél , azért, hogy a betegség
kialakuldsanak kockéazat bizonyos csoportokban (magas kockazati HPV fertdzottek) konnyebb

legyen megjosolni. (Eset-kontroll vizsgalat)

4. A nd6i populacio HPV-fertézés sziirésének koltség-haszon vizsgalata.



Anyag és modszer

Diagnosztikai modszerek

HPV-t nem lehet megbizhatéan tenyészteni laboratéiumi keretek kozott, ezért megbizhatdé HPV
diagnosztika a molekularis technologiaval kimutatott HPV DNS cervikalis/hiivelyi mintabol.
Szamtalan molekularis technologia létezik, melyeket nem részleteziink, ugy mint nukleinsav
kimutatasan alapul6 tesztek vagy PCR. Ezen megerésitésen alapuld technikak tovabbi 3 kategoridba
sorolhatok : ,target amplifikacio” melyben a vizsgalat megerdsiti/kimutatja a célzott nukleinsavat
(PCR); ,,signal amplifikacio” amikor bizonyos jellemzét/jelet vegyiiletek vagy kotési technologiak
segitségével kimutathatéoan noveliink; ,,probe amplifikacio” melyben magat a vizsgalt molekulat
mutatjuk ki. Mai napig a target és signal megerdsitési technikat hasznaljuk HPV kimutatashoz.
Mivel sok kiilonb6z6 onkogen erejiit HPV tipus van, diagnosztikai tesztek nem csak a HPV DNS-t
kell kimutassék, hanem a jelenlévo konkrét HPV fajtat is. A legszélesebb korben elterjedt modszer
az un. ,, hybrid capture test” Ezt a DIGENE cég fejlesztette ki, és kdzvetlen a célzott nukleinsavat
mutatja ki. Két termék kertilt kifejlesztésre HPV kimutatasra: az elsé generacios HCT ¢és a jelenleg
elterjedtebb HCT II. Mindkét modszer alkalmas a high risk HPV kimutatasara. A HCT I detektalja
a: 16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52, 56 és 59-es virust. Azonban a HVT II még 4 high risk tipus
kimutatasara alkalmas : 39, 58, 59 és 68.

PCR-t gyakran hasznaljak, mint diagmosztikus eszkoézt HPV epidemiologiai vizsgalatban, de a
tarsult koltségek és technoldgiai kovetelmények gyakran alkalmatlanok atfogéd sziirdprogramokhoz.

A vizsgalati populacio

Keresztmetszeti vizsgalat

Egy keresztmetszeti vizsgalatot végeztiink 2000 tavaszan a szegedi egyetem Sziil-Nogyogy
klinikajan. A N6i kllinika ambulancigjan fertilis kora néktdl méhnyak kenetet vettiink citologiai
vizsgalatra és HPV meghatarozashoz. Minden esetben a rutin ndgyogyaszati vizsgalatot elvégeztiik,
mely tartalmazta a kolposzkopos vizsgalatot is. Citologia értékelésekor a Papanicolau beosztast
alkalmaztuk. A HPV minték transzportjahoz és HPV DNS meghatarozashoz a HPV hybrid capture
tesztet hasznaltuk, a gyartd cég utasitasai szerint. A mintdk szdmanak meghatarozasara a Hsieh’s
statisztikai formulat alkalmaztuk. Abbdl a célbdl, hogy vizsgalatunk statisztikailag relevans legyen
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foglalkozasra, életmodra szexualis szokasaikra és egészségiigyi allapotukra vonatkozolag.

Koveteses (‘kohort ) vizsgalat.

1998 juliusa és 2002 januarja kozott 464 szexualisan aktiv 20-60 év kozotti nem dohdnyzo, férjes
vagy tartdos kapcsolatban él6 nét — akik a klinikank ambulancidjan jelentkeztek raksziirésre —
vontunk be egy prospektiv vizsgéalatba, hogy a cervikalis HPV fert6zés el6forduldsat kimutassuk.
Csak azok a nok kertiltek be a vizsgalatba, akiknél korabban sem kozevetlen rdkmegel6z6 allapot,
sem kezd6d6 méhnyakrdk miatt nem tortént sem conisatio, sem pedig méheltavolitas, és onként
vallaltak a vizsgalatban val6 részvételt. A tanulmanyba bevontak vallaltak egy kérdéiv kitoltését a
méhnyakrak rizikdjaval kapcsolatban, és alavetették magukat egy ndgyogyaszati vizsgalatnak
citologiai kenettel, és HPV mintavétellel kiegészitve. Tovabbiakban csak azokat a mintakat
hasznaltuk, ahol a citologiai vizsgalat eredménye nem volt koros. A kdvetkezo vizit 3 honap mualva
tortént, melynek sordn megismételtilk a ndgyodgyaszati, citologiai és HPV vizsgalatot. A citologiai
kenetek értékelésére a Bethesda modszert hasznaltuk. A virusokat két csoportba osztottuk: alacsony
kockazata és magas kockazatu virusok.

Eset-kontroll vizsgadlat
2002 januarja és 2003 szeptembere kozott egy Un. ,,nested case control” vizsgalatot végeztiink,
tanulmanyozva a kapcsolatot a HPV fert6zés és méhnyakrak kozott. A citologiai és HPV mintakat a



N6i Klinika Ambulancigjan jelentkezd noktol vettilk. Nogyogyaszati vizsgalat és kolposzkopia
minden esetben tortént. Mind Papanicolau, mind Bethesda értékelést hasznaltuk a citologia
mintaknal. A HPV kimutatdsa mésodik generacios hybrid capture teszttel tortént.

Koltség-haszon elemzés

Hipotetikus kohorsz vizsgélat keretében végeztiink koltség-haszon elemzést, dontési analizist és
Markov modellt alkalmazva.. A koltségszamitasokhoz a 2008-ban érvényben 1évé OEP
finanszirozasi 0sszegeket hasznaltuk.

Statisztikai analizis
Egy valtozos modszerek koziil chi-négyzet és t-probat alkalmaztunk. A tébbvaltozos modellezésnél
Cox— ¢s logisztikus—regresszid , valamint Nelson-Aalen statisztikai eljarasokat hasznaltuk.



Eredmények

Keresztmetszet vizsgadlat

397 ndt vizsgaltunk, 35,5 éves atlag életkorrral / SD 9,7 /. A HPV fert6zés aranya 23% volt
(91/397). High risk HPV-t 15 esetben diagnosztizaltunk, ami 16%-a az Osszes fert6zésnek. A 15
high risk fertdzésboél 11 (69%) koros citologiai lelettel tarsult. Osszesen 16 esetben talaltunk
condylomat ( 4% ), melybdl 10-nél alacsony kockazati HPV, 4-nél magas kockazata HPV volt
jelen. A kiilonbség statisztikailag szignifikansnak bizonyult (Fischer’s p=0,001) Vizsgaltuk a HPV
fer6zés lehetséges rizikofaktorait. Fiatal életkor (kor < 24 ¢év) bizonyult a legszignifikansabb
tényezOnek. A kiilonbség statisztikailag szignifikans volt HPV fert6zott és nem fertdzott nok
¢életkora kozott attol fiiggden, mikor kezdték a nemi életet.

Nagyobb aranyban talaltunk HPV pozitiv eseteket dohdnyzok korében 28% (33/114), mig nem
dohényzoknal csak 20,5% (58/283). A kiilonbség majdnem szignifikdns ( p=0,07 ). Nem hdzas
néknél szintén magasabb volt az arany 27% ( 49/181 ) Osszehasonlitva a hazassagban élokkel, ahol
19% (42/216 ). A HPV fert6zés aranya alacsonyabb volt a mar sziilt néknél 21%, 6sszehasonlitva a
nem sziilt nékkel 29%.

Forditott aranyossag volt kimutathaté az iskolai végzettség foka és a HPV fert6zés kozott. 8 osztalyt
vagy annal kevesebbet végzettek kozott kissé magasabb volt a fertdézés aranya 26% 0Osszehasonlitva
az iskolazottabbaknal 22%, azonban ez a kiilonbség nem volt szignifikans.

A tobb valtozos logisztikai regresszids analizisben 3 valtozot talaltunk, ami HPV fert6zéssel
Osszefiiggésben van. Esélyhanyadosok ( odds ratio/OR ) ezekre a valtozokra voltak kiszamitva; 24
év alatti ¢életkor (OR=2,6 95%KI: 1,44 — 4,82 p=0,002), koros citologia (OR=11,1 95%
KI 3,68 — 33,4 p<0,001 ) és condyloma (OR= 4,9 95% CI 1,72 — 14,1 p=0,003). Dohanyzas, csaladi
allapot ¢és megeldz6 sziilések szdma nem mutatott szignifikans kapcsolatot HPV fertdzéssel a
tobbvaltozos regresszios modellel vizsgalva.

Nyomon kévetéses vizsgalat

464 ndt vontunk be a vizsgalatba. Az atlag életkor 31,1 év volt Az 6sszes kovetési id6 16923 honap
volt, az egy nodre esé atlagos kovetési idé pedig 34,3 honap. HPV fertézés 20 esetben lett
diagnosztizalva a kovetési id6 alatt (14 magas kockazata és 6 alacsony kockazata virus). gy
Osszességében a HPV fert6zés incidencidja 0,12/100 személy—honap. HPV fertézés életkor
specifikus incidencidja 5 éves intervallumot tekintve 20-24 éves kortol 45-49 éves korig és 50 év
feletti korcsoportos bontasban: 0,23/100ho, 0,13/100ho, 0,04/100ho, 0,11/100ho, 0,07/100h0,
0,05/100 ho és 0,11/100 ho volt. Barmely HPV-t tekintve a legnagyobb incidenciat a 20-24 éves
csoportban figyeltik meg. ASCUS 19 esetnél volt a citologiai eredmény ¢és ennek 21%-a HPV
pozitiv volt. 18 nonél. lett LSIL diagnosztizalva Koziiliik 13-an voltak HPV pozitivak (10 magas és
3 alacsony kockazatu virus ).

Uj LSIL kialakulasanak atlagos id6tartama 20,1 honap és 55,3 honap HPV pozitiv és HPV negativ
csoportoknal, ami statisztikailag szignifikans (p<0,001 ). Cox regresszios modellben az LSIL
kialakulds HPV pozitiv n6knél 90-es relativ kockazata volt (95% CI:21,1-403,4 ) a HPV negativ
nokhoz viszonyitva.

Eset-kontroll vizsgalat

Osszesen 347 nét 42,9 év atlagéletkorral vontunk be ebbe a vizsgalatba. Koziiliik 178-nak negativ
citologiai eredménye volt, 0k alkottak a kontroll csoportot. A 169 pozitiv citologiai eredmény koziil
39-nél invaziv méhnyakrdkot diagnosztizaltunk. Ezeket természetesen megfeleld kezelésben
részesitettiik. HPV fert6zés incidencia megoszlasa 74% (méhnyakrakkal diagnosztizalt csoport),
55% (pozitiv citologiaval diagnosztizalt esetek) és 4% (negativ citologiaval diagnosztizalt kontroll
csoport) a harom csoportban.

Magas kockazatia HPV aranya 86% (25/29) volt a fert6z6tt méhnyakrakos eseteknél, és 16%-ban
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negativ citologiai csoportban pedig 5 LSIL eset volt. A HPV fert6zés szignifikdnsan novelte a



pozitiv citologia (OR 30,5) és a méhnyakrak (OR 68,8) kockéazatat . Amennyiben a pozitiv citologia
HPV fertézéssel tarsult, a méhnyakrak kialakulasanak kockazata megduplazodik.

Nem taladltunk szignifikans kiillonbséget a HPV incidencidjaban sem lakhely, sem sziilészeti
anamnézis vonatkozéasaban a vizsgalt nk kozott.

Koltség-haszon vizsgalatok eredménye
A hipotetikus kohorsz vizsgalat eredménye alapjan a jelenleg évenként végzett ndgyogyaszati
raksziirés a leghatékonyabb és leggazdasagosabb eljaras a méhnyakrak megeldzésére.



Megbeszélés

Vizsgalatunkban demografiai (életkor, csaladi allapot, nulliparitas) ¢és viselkedési szokas
(dohanyzas) statisztikaliag szignifikdns hajlamositd tényezok a HPV fertézésre. A vizsgalt
populacié majdnem negyedénél diagnosztizaltunk HPV fert6zést, azonban a 24 év alatti csoportban
a fert6zés aranya kiemelked6en magas (37% ) volt.

A Kklinikai tiinetek és a HPV fert6zés lehetoségei kozotti kapcsolatot vizsgaltuk. Statisztikailag
szignifikanas volt a kiilonbség (p<0,001) a citologiai eredmény miatt visszahivottakndl HPV
pozitivitas tekintetében a HPV negativitassal 6sszehasonlitva .

A prospektiv vizsgalat eredményei a HPV fertdézés incidencidjat mutatjdk meg korcsoportos
bontasban. Elsdként vizsgaltuk epidemiologiai modszerekkel az LSIL kialakuldsdnak 4tlagos
id6tartamat és kockazatat a HPV fertdzés hatasara.

Az eset-kontroll vizsgalat a HPV fert6zés incidenciaja és a méhnyakrak kozotti kapcsolatra
fokuszalt. A HPV fert6zéssel egyiitt jard pozitiv citologia szignifikdnsan korrelalt a méhnyakrak
kialakulasaval.

A koltség-haszon vizsgalatok eredménye alapjan a jelenleg évenként végzett ndgyogyaszati
rakszlirés a leghatékonyabb ¢s leggazdasagosabb eljaras a méhnyakrak megelézésére.

A HPV fert6zések kb. 80%-a atmeneti és tiinetmentes. Ezek a fertdzések nem okoznak csak 20%-
ban morfologiai valtozast a cervikalis epiéliumban.

Megero6sitést nyert, hogy fiatal felotteknél a HPV fertdzés gyakoribb. A preventiv stratégia célja -
bevonva a citologiai szlirést - HPV fertdzés kimutatasa tiinetmentes fazisban. A méhnyak HPV
szlirése szignifikansan csokkenti a méhnyakrak kialakulasat.



Uj megallapitasok

1. A HPV fert6zés aranya 23% volt A fiatal életkor ( kor < 24 év ) és pozitiv citologiai eredmény
bizonyult a legszignifikansabb kockazati tényezének (p=0,001 és p=0,005).

2. A 464 {0s vizsgalatban részt vevd nonél HPV fert6zés jelentkezett 20 esetben a kovetési id6
alatt, és 18-nal taldltunk enyhe foku ctologiai elvaltozast (LSIL ). 13 esetben volt kimutathaté HPV
ferttézés (10 magas és 3 alacsony kockizati virus) a 18 pozitiv citologidban. Uj LSIL
kialakulasanak atlagos idétartama 20,1 honap [95%KI: 13,9-26,3 ho] és 55,3 honap [95%KI: 45,7—
64,9 ho] HPV pozitiv és HPV negativ csoportoknal, ami statisztikailag szignifikans ( p<0,001 ). Az
LSIL kialakuldsanak relativ kockazata 90- szeres volt HPV pozitiv n6knél a HPV negativ n6khoz
viszonyitva.

3. HPV fert6zés incidencia megoszldsa 74% (méhnyakrakkal diagnosztizalt csoport), 55% (pozitiv
citologiaval diagnosztizalt esetek) és 4% (negativ citologiaval diagnosztizalt kontroll csoport) a
harom csoportban.

4. A koltség-haszon vizsgalatok eredménye alapjan a jelenleg évenként végzett nogyogyaszati
rakszilirés a leghatékonyabb ¢és leggazdasagosabb eljaras a méhnyakrak megel6zésére.
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