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Bevezetés

A human papillomavirus (HPV) a kettds szdli DNS-t tartalmazé
virusok kozé tartozé epitheliotrop kérokozé. A mai napig tébb mint 100
tipusa ismert, ezeket egymadstol — a felfedezés sorrendjében — szdmokkal
kiilonitjik el. A megkiilonbdztetés alapja a virus felszinén taldlhaté
antigén szerkezet strukturdlis kiilonbdzésége.

Biolégiai adottsdgaindl fogva a virus képes arra, hogy emberben és
allatokban a tobbrétegli elszarusodd laphdmmal fedett testfelszint (bor),
tovidbbd egyes el nem szarusod6 laphdmmal fedett szerveket (pl. ndi
ivarcsatorna alsé szakasza, szdjiireg, garat, gége, nyel6cs6) megfert6zzon
[1]. Az 1970-es évtized kozepére, elsdsorban zur Hausen és munka-
csoportja kutatdsainak koszonhetden, kideriilt, hogy a virusfertdzés kéroki
szerepet jitszik az ivarcsatorna rosszindulati daganatainak, valamint az
anogenitalis teriileten jelentkezdé szemolcsok kialakuldsdban [2, 3].
Emberben mintegy 30 HPV-tipus képes az anogenitalis teriileten lathat6
elvéltozast létrehozni [4]. Az egyes genotipusok — onkogén potencidljuk
alapjdn — alacsony- (low-risk; LR-HPV) vagy magas- (high risk; HR-
HPV) kockézati csoportba sorolhat6. Mai ismereteink szerint emberben a
nemi szervek és kornyékének fertézésére mintegy 30 HPV-tipus alkal-
mas, koziiliikk 15 magas kockdzati HPV [5].

A nemi szervek szemodlcs fert6zésének 90%-4ért a HPV-6 és a HPV-
11 tipusok feleldsek, melyek a gazdasejtekben episomaként replikdl6d-
nak. Ettdl eltér a magas kockdzati tipusok szaporoddsa, melyek a gazda-
sejt DNS-dllomdnyédba integrdlédva vesznek részt a hidmsejt malignus
dtalakuldsdban. Nokben az invaziv méhnyakrdkok 70%-ét két tipus, a
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HPV-16 és a HPV-18 okozza vildgszerte. A leggyakoribb magas
kockdézati tipusok kozé még a HPV-31, -33, -45, -51, -52, -56, -58 és -59
tartoznak [6].

Mai ismereteink szerint a HPV rosszindulati daganatok kialakuldsa-
ban jatszott szerepe nem korldatozédik a méhnyakrakra. Az eddigi bizonyi-
tékok alapjan a HR-HPV tipusok szerepet jatszanak a szeméremtest, a
végbél, a penis és a szdj- és garatiiregi rosszindulati daganatainak,
valamint a hiively daganatmegel6z6 allapotanak (vaginalis intraepithelias
neoplasia, ValIN) kialakuldsdban is. Az elsé fert6zés elleni kiizdelem,
mindezek alapjdn, nemcsak a méhnyakrdk megel6zését, hanem a t&bbi
rosszindulati daganat, valamint a nemi szervi szemolcsok kialakuldsdnak
megelozését is szolgilja.

Kozleményiinkben azokat az eredményeket foglaljuk Ossze, melyek a
HPV-fert6zés megeldzésében az elmiilt egy évtizedben bevezetett profil-
aktikus védooltassal kapcsolatban a méhnyakrdk elleni kiizdelmen kiviil
eddig ismeretessé viltak. Targyaljuk a véddoltdsnak a szeméremtest- és a
hiively daganatmegel6z0 allapotait (dyspldsidk), valamint a nemi szervi
szemolcs kialakuldsdnak megel6zésében jatszott szerepét, hatékonysagat.

Védooltds a HPV-fertozés ellen

A méhnyakrék elleni kiizdelem évtizedek 6ta a rendszeres ndgydgya-
szati vizsgdlaton alapult, melynek része a rendszeres idokozonként
elvégzett cervix citolégiai mintavétel és a méhnyak felszinének nagyités
(kolposzképos) megtekintése, elzetes ecetsavas kezelés utdn. Miutin a
kezdeti elvéltozastdl (dysplasia) az invaziv daganat kialakuldsdig mintegy
10 év telik el, ez az idétartam 4ll rendelkezésre a korai, még maradék-
talanul eredményesen kezelhet6 elvaltozas orvosi megoldasdig.

A rakszird programok eredményessége vildgszerte igen kiilonbozo,
az eredményesség elsdsorban két mércével szdmszeriisitheté: 1 milyen
stddiumban keriilnek felismerésre a dysplasidk, 2 hogyan alakul az adott
orszdgban a méhnyakrak mortalitdsa. A fejlett, ipari orszégok és a fejl6do
orszdgok eredményeiben igen nagy kiilonbségek igazolhaték, nem
meglepd, hogy a vildgszerte jelentett méhnyakrdk haldlesetek dontd
tobbsége a fejlodo orszdgokbdl adédik.

A méhnyakrédk viruseredetének tisztiz6ddsa mar a kezdetekben azzal
a reménnyel kecsegtetett, hogy a daganat elsddleges prevencié révén lesz
megeldzhetd, ezzel a megelozés eddigi, a rakszlirésen alapuld, stratégidja
egy ujra, a profilaktikus véddoltdsra, lesz cserélhetd. A feltételezés
helyességét a HPV-16 tipus kiilsé burkdval, a virusszerli részecskével
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(virus-like particle, VLP) végzett véddoltiasok eredményei szolgéltattdk
[7]. Kideriilt, hogy — jelenlegi adatainak alapjdn — tobb mint 8 éves
nyomon kdvetéssel, a HPV-16 VLP-el végzett védboltés esetén, az oltott
személyekben HPV-16 tipus dltal okozott invaziv méhnyak-rdk nem
alakult ki, egyetlen esetben sem.

A feltételezés igazol6ddsa utdn két védooltds keriilt piacra, melyek a
két leggyakoribb onkogén tipus, a HPV-16 és a HPV-18 tipusok, VLP-jét
tartalmazva feltételezhetden alkalmasak a két tipus dltal okozott cervicalis
dysplasia megelézésére. A napjainkban elérhetd két véddoltds Osszetétele
azonban a két gyarté eltéré prevenciés stratégidjat tiikkrozi, mert az
egyikben a két onkogén tipuson kiviil a két leggyakoribb, nemi szervi
szemdlcsét okoz6 tipus (HPV-6 és HPV-11) ellen hatékony oltéanyag, a
masikban csak a két leggyakoribb onkogén (HPV-16 és HPV-18) elleni
hatéanyag taldlhaté. Az eldbbit kvadrivalens (SILGARD), a mdsikat
bivalens (CERVARIX) oltéanyagnak hivjuk.

A HPV-véddoltds hatékonysdga a méhnyak-rdk kialakuldsa ellen

Az elmiilt években igazolddott, hogy a kvadrivalens és a bivalens
HPV-védboltasok csaknem 100%-ban alkalmasak arra, hogy a véddoltés
idopontjdban HPV-16 és HPV-18 virussal nem fert6zott (fogékony)
nokben megelézzék a méhnyak silyos dyspldsidjat (CIN-3), ezzel
indirekten bizonyitva, hogy alkalmasak a két tipus 4ltal okozott invaziv
méhnyak-rdk megel6zésére [8, 9].

A védoboltdsok megkezdése Ota eltelt viszonylag hosszabb id6
lehet6vé tette annak elemzését is, hogy a HPV-16 és a HPV-18
tipusokhoz antigén szerkezetben kozel 4116 egyéb onkogén HPV-tipusok
ellen milyen mértékii védelmet jelent a két oltéanyag. Kideriilt, hogy a
jelenleg alkalmazott véddoltdsok nemcsak a vakcindban felhasznalt
tipusok (HPV-16 és HPV-18) ellen nyijtanak védelmet, hanem -
jelentdsen kisebb mértékben — az antigén szerkezetiikben a két tipushoz
hasonlité egyéb tipusok (HPV-31 és HPV-45), valamint ennél is kisebb
hatékonysdggal a tdvolabbi HPV-tipusok ellen is. A jelenséget ma
keresztvédelemnek (cross protection) nevezik.

A HPV-védboltas hatékonysiga a szeméremtest rosszindulati
daganatainak megelézésében

A vulva rosszindulati daganatai az Osszes négydgydszati rossz-
indulati daganatainak 4%-dt képviselik. Az elmilt évtizedekben vildg-
szerte tandi lehetiink a szeméremtesti daganatok szdma és a nogyogya-

243



szati daganatokon beliili részardnya meredek emelkedésének. Az USA-
ban példdul 1970 és 2000 kozott 400%-os emelkedést tapasztaltak. Az
invaziv daganat kialakuldsa, csakigy mint a cervix daganatai esetén,
egyre silyosabb fokozati dyspldsidkon keresztiil torténik, lényegében
szabad szemmel is ldthat6 eltérések formdjaban. Ennek ellenére, paradox
moédon, egyeldre a vildgon sehol sem honosodott meg olyan rendszeres, a
mésodlagos prevenciét szolgdlé szlirbprogram, ami a szeméremtesti
dysplasidk korai felismerését célozta meg.

A vulva rosszindulati daganataiban a HPV-fert6zés jelentds, de nem
kizarélagos szerepet jatszik. Ismert tény ugyanis, hogy a vulvédn a virus-
eredetii laphdmrdkon kiviil mds intraepithelialis daganatok is kialakulhat-
nak (Paget-kor, stb.), amiben a HPV-virus nem jatszik kéroki szerepet.
Amennyiben a daganat kialakuldsa HPV-eredetii, a HPV-16 és a HPV-18
tipusok részardnya ebben az esetben is legaldbb 70% koriili.

A kvadrivalens oltéanyag klinikai hatékonysdgdnak elemzése kiter-
jedt a vulva dysplasia megel6zhetéségének elemzésére is. Joura és mtsai
[10] héarom klinikai felmérés eredményét dsszesitve megallapitottdk, hogy
hdrom éves nyomon k&vetés esetén a védboltdsban részesitett 7811 fiatal
nd egyikében sem alakult ki HPV-16 vagy HPV-18 fert6zéssel magya-
razhat6 silyos vulvaris intraepithelialis neoplasia (VIN-3), ha az oltott
szemé€lyek a védooltds id6pontjdban a két virus tipus egyikével sem
voltak fertézve (tn. per protokoll betegcsoport). Azokban a betegekben
(0sszesen 18174), akik a véddoltds iddpontjdban a két tipus valamelyiké-
vel fert6zottek voltak, a véddoltds hatékonysdga 62% volt a VIN-3
kialakuldsdval szemben.

A HPV-védooltas hatékonysdga a hiively rosszindulatii daganatainak
megelozésében

A hiively rosszindulati daganatai az dsszes ndgydgyaszati daganatok
mintegy 2%-4at képviselik, tehat igen ritka daganatnak szamitanak. Ritka-
sdguk miatt természetrajzuk is lényegében ismeretlen, mert tilsdgosan
kevés eset fordul el6 ahhoz, hogy egy szakmai generdci6 alatt megfeleld
tapasztalat halmozédjon fel a daganat ellatdsdval kapcsolatban. A hiively
rosszindulati daganatairdl is tudjuk, hogy daganatmegel6z6 éllapotbdl
(vaginalis intraepithelialis neoplasia, VaIN) fejlodnek, az 4talakulds a
méhnyakéhoz hasonléan hosszu, éves sebessége 2% koriili.

A hiivelydaganatok kialakuldsaban is jelentds szerepet jatszik a HPV-
fertézés, ezért nem meglepd, hogy a kvadrivalens védodoltds klinikai haté-
konysdgit ezzel a daganattal kapcsolatban is elemezték. Joura és mtsai
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[10] 9087 védooltasban részesiilt fiatal né adatait elemezték haroméves
nyomon kovetés alapjdn. Megéllapitottdk, hogy azokban a fiatal ndkben,
akik a védooltds megkezdésekor HPV-16 és HPV-18 fertdzésben nem
szenvedtek, a kvadrivalens véddoltds klinikai hatékonysdga 100% volt a
VaIN-2 vagy VaIN-3 megel6zésében. Azokban a fiatal nékben, akik a
védboltds megkezdésekor a két virus valamelyikével vagy mindkettdvel
fertozottek lehettek, a hatékonysdg 82% volt a VaIN-2 és ValIN-3
elvaltozédssal kapcsolatban.

A HPV-védooltds hatékonysdga a néi nemi szervi szemolcsok
megelozésében

A kiilsé nemi szervi szemolcs gyakori fertézés vildgszerte. Az USA-
ban évente mintegy 0,5-1 milli6 4j fertézést tartanak nyilvdn évente.
Régobta ismert tény, hogy a kiilsé nemi szervi szemolcsok kialakuldsdban
a HPV-6 és a HPV-11 tipusok szerepe kiemelkedd, e két HPV-tipus
felelos az Osszes eset 90%-dnak kialakuldsédért. Bar a szemdlcsok
biolégiai viselkedése altaldban benignus, jelentdségiik abbdl szdrmazik,
hogy rontjdk az életmindséget, dragin és nehezen kezelhetdk. Barmilyen
ablativ vagy kémiai kezelést alkalmazva magas a recidivalé esetek szdma
és részardnya.

A kvadrivalens HPV-fertézés elleni véddoltds bevezetésének talan
egyik fontos stratégiai szempontja az lehetett, hogy a rosszindulati
daganatokndl gyakrabban kialakul6 benignus HPV elvédltozdsok ellen is
védelmet nydjtson. A HPV-6 és a HPV-11 VLP-k integrildsa az
oltéanyagba ezt a klinikai célt szolgélta.

Garland és mtsai [11] 6sszesen 5455 fiatal (16 és 24 év kozotti) nd
randomizalt, kettds vak modszerrel ellendrzott védooltasi tanulméanyuk-
ban elemezték azt a kérdést, miként képes a kvadrivalens oltéanyag meg-
eloézni a kiilsé nemi szerveken kialakulé HPV-6 és HPV-11 eredetii
szemOlcsoket. Az oltdsban részesiiltek nyomon kdvetése hdarom év volt.
Abban a betegcsoportban, akik a védooltdsi sorozat befejezése utan egy
hénappal fogékonyak maradtak a HPV-6, a HPV-11, a HPV-16 és a
HPV-18 tipusokkal szemben, egyetlen esetben sem fordult el kiilsé nemi
szervi szemolcs. A klinikai hatékonysag igy 100%-nak tekinthetd. Abban
a csoportban, akik a besoroldskor, vagy a véddoltdsi sorozat alatt az
oltéanyagban szereplé tipusokkal fert6zédtek, a hatékonysag 74% volt.

Az utébbi idében a HPV-fert6zés elleni védodoltds klinikai hatékony-
sdgdval kapcsolatban olyan adatokkal is gazdagodtak ismereteink, melyek
az eredeti cél, a méhnyakrdk megeldzése, kitlizésekor még nem is
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lebegtek szemiink el6tt. Méra ismertté valt, hogy a kvadrivalens vakcina
alkalmas arra, hogy megfeleld indikdciés korben, a méhnyakrdk
megelozésén kiviil hatékony védelmet nyidjtson a szeméremtest- és a
hiively rosszindulati daganatai egy részének, valamint nékben a kiilsé
nemi szerveken jelentkezd szemdlcsok ellen.
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