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A WHO adatai szerint a HPV világszerte bizonyítottan 
az összes carcinomás megbetegedés 6,1%-át okozza, és 
a  DNS-szekvencia alapján legalább 100 alfaj külön-
böztethető meg, és ezek szekvenciavariánsainak elter-
jedése földrajzi és etnikai különbségeket mutat. Néhány, 
a világon szétszórtan előforduló ritka HPV-variáns je-
lenlétét kimutatták legalább 12  000 éve izolált közös-
ségben élő dél-amerikai indiánoknál is. Ez a megfigye-
lés  azt a feltevést támasztja alá, hogy a papillomavírus 
már azelőtt megjelent, mielőtt az emberi faj kialakult 
és  az egyes etnikai csoportok szétváltak, majd fokoza-
tosan, hosszú fejlődési folyamaton keresztül érte el mai 
változatos megjelenési formáját.

Az embereket megbetegítő HPV-típusok egyik jelen-
tős hányada a nyálkahártyákat, másik része a bőr elszaru-
sodó laphámját támadja meg. A mucosalis HPV-típusok 
leggyakrabban a női genitális traktusban mutathatók 
ki,  szexuális úton terjednek és magas, illetve alacsony 
 rizikócsoportba sorolhatók. A magas rizikójú vírusok 
 közel 80%-ban megtalálhatók analis laphámrákokban, 
 magas százalékban fordulnak elő vulva-, vagina-, penis-, 
nyelőcső- és oropharingealis rákokban, végül ritkáb-
ban  egyéb lokalizációkban, mint emlő- vagy húgyhó-
lyagrák. Az alacsony rizikójú HPV-törzsek, elsősorban a 
HPV-6 és HPV-11 leggyakrabban papillomákban mu-
tathatók ki.

A HPV-fertőzés, illetve az ebből adódó megbetege-
dések megelőzése és a kialakult jó- és rosszindulatú da-
ganatos betegségek kezelése mind a társadalomra, mind 
az egészségügyre komoly terheket ró. Magyarországon 

a méhnyakrák jelenleg elfogadott szűrési metodikája va-
lamelyest csökkentette a daganatos megbetegedések szá-
mát, de a halálozási arányszám nem változott. A többi 
lokalizációban – beleértve a bőr HPV okozta nem mela-
nomarákjait – nincs elfogadott szűrési eljárás, és meg-
bízható országos szintű előfordulási vagy klinikai ada-
tok sincsenek publikálva. Ezért rendkívül fontos a HPV 
okozta malignus és kiújuló megbetegedések társadalmi 
terheit Magyarországon is áttekinteni.

Az alábbi tanulmány szerzői a HPV-fertőzés külön-
böző vonatkozásainak magyarországi szakértői. Mun-
kájukban sokféle szempont szerint vizsgálják a lakosság 
HPV okozta megbetegedéseinek problémáit és a HPV-
fer tőzés megelőzésének lehetőségeit. Részletesen elem-
zik a  rendelkezésre álló HPV-vakcinák hatását, a gyer-
mekkori védőoltás szervezeti, működési feltételeit és 
 népegészségügyi előnyeit. Európában mostanáig össze-
sen 20 ország vette fel nemzeti immunizációs prog-
ramjába a HPV elleni védőoltást. Magyarország nem 
tartozik ezek közé. A tanulmány szerzői remélik, hogy 
munkájuk megmutatja a HPV-fertőzés megelőzésének 
nemcsak társadalmi szintű, hanem jelentős gazdasági 
előnyeit is, ezzel segítve a döntéshozókat annak mérle-
gelésében, hogy lehetséges-e és milyen módon Magyar-
országon is felvenni a nemzeti oltási programba a HPV 
elleni védőoltást.

Prof. Dr. Kásler Miklás Pfr.D., DSc, dr.hc
az Országos Onkológiai Intézet főigazgató főorvosa
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1. 
A humán papillomavírus okozta  

malignus és rekurráló megbetegedések 
társadalmi terhei

A humán papillomavírus (HPV) egy kisméretű, burok 
nélküli, kettős szálú DNS-vírus, amelynek legalább 100 
típusát különböztetjük meg. Megközelítőleg 30–40 tí-
pusról ismert, hogy megfertőzheti az anogenitalis ré-
gióban lévő bőr epitheliumrétegét vagy a nyálkahártyát 
[1]. A HPV egy nagyon gyakori és gyorsan, elsősorban 
szexuális úton terjedő vírus. Több mint 50% annak az 
esélye, hogy valaki az élete folyamán HPV-fertőzésen 
esik át [2]. Az anogenitalis fertőzések 90%-a spontán 
 eliminálódik és nem okoz betegséget, de ha a fertőzés 
perzisztál (definíció szerint több mint egy évig kimu-
tatható a vírus), akkor fennáll az intraepithelialis dyspla-
sia kialakulásának lehetősége. A vírus több évig, sőt év-
tizedig perzisztálhat tünetmentesen, tehát a fertőzés és 
a daganat kialakulása között hosszú idő telhet el. A vak-
cinációtól eltérően, a természetes HPV-fertőzés legyő-
zése után nem alakul ki védettség, az újrafertőződés 
 nagyon gyakori [3].

A HPV-típusokat genetikai hasonlóságuk és rákot 
okozó hajlamuk alapján magas és alacsony rizikócso-
portba soroljuk. Amennyiben nagy rizikójú HPV-típus 
okozta a fertőzést, fennáll a malignus elfajulás veszélye. 
A nagy rizikójú HPV-típusok a felelősek a méhnyakrá-
kok 99–100%-áért, a vulvarákok 60%-áért, a vaginarákok 
70%-áért, az analis rákok 85%-áért, és a fej-nyaki rákok 
közül például a tonsillarákok 80%-áért.

A nagy rizikójú HPV-típusok közül a HPV-16 és -18 
okozza a méhnyakrákok 70%-át, a vulvarákok 80%-át, 
az analis rákok 92%-át, a szájüregi daganatok 95%-át [3].

A kis rizikójú HPV-típusok felelősek néhány jóindu-
latú, de nehezen kezelhető és komoly pszichés terhet 
 jelentő betegség kialakulásáért. A nőket és férfiakat egy-
aránt érintő, az anogenitalis régióban előforduló sze-
mölcsök (condyloma acuminatum) 90–100%-a a HPV-6 
és -11 fertőzésnek tulajdonítható. Irodalmi adatok 
 alapján a condyloma előfordulásának esélye az élet fo-
lyamán 10% körül van. Ugyancsak ezek a típusok a fe-
lelősek a rekurráló respiratorikus papillomatosis ki-
alakulásáért, amelyek jelentős része már ötéves kor előtt 
manifesztálódik. Ezekben az esetekben a fertőzés már 
születéskor megtörténik, és a fertőzés forrása a terhes-
ség alatt akut condylomás elváltozással rendelkező anya 
[4, 5].

1.1.  A HPV okozta malignus 
megbetegedések

1.1.1.  A HPV elleni védőoltás indikációs körébe 
tartozó malignus megbetegedések

1.1.1.1. Méhnyakrák
A Magyar Nemzeti Rákregiszter adatai szerint Magyar-
országon a méhnyakrákos megbetegedések száma a 
2001. évi 1356-os előfordulási gyakoriságról a beveze-
tett szűrőprogramok hatására 2010-re 932-re csökkent, 
de a nők között még mindig ez a nyolcadik leggyako-
ribb  daganatos megbetegedés. Méhnyakrákban csekély 
ingadozással évente mintegy 420-an halnak meg. Ez az 
arány 10 év alatt sem változott, és ezzel a nők között a 
kilencedik leggyakoribb daganatos halálok. Az ötéves 
túlélési arány 55% körüli, ami 10–20%-kal alacsonyabb, 
mint a hasonló kanadai, norvég, finn vagy olasz túlélési 
arány [6]. Négyéves intervallumban, 2002 és 2005 kö-
zött vizsgálva a Rákregiszter adatait, az in situ cervixcar-
cinoma előfordulásának gyakorisági maximuma a 30–34 
éves kor közé esik, míg az invazív méhnyakrák leggya-
koribb előfordulása 8–10 évvel később figyelhető meg. 
Elegendő idő áll tehát rendelkezésre, hogy a méhnyak-
rákot megelőzzük, de ez mostanáig mégsem követke-
zett be, mert a szűrővizsgálatok a női lakosság nem min-
den részét érik el.

A HPV-típusokat genetikai hasonlóságuk és rákot 
okozó hajlamuk alapján magas és alacsony rizikócso-
portba soroljuk. Korábbi becsléseink szerint Magyaror-
szágon a felnőtt női lakosság körülbelül 25%-a HPV-vel 
fertőzött [7], azonban a daganatos transzformáció meg-
indulása az irodalomból ismert rizikófaktorok jelenléte 
mellett is nagymértékben a HPV-fertőzés jellegétől függ 
[8]. A méhnyakrák az úgynevezett transzformációs zó-
nában alakul ki. A vírus a squamocolumnaris junctió-
ban,  a laphám-metaplasia vagy a hámsérülés területé-
ben hatol be, és más vírusfertőzésektől teljesen eltérően 
előbb a bazális membránhoz kötődik, mielőtt a több-
rétegű laphám bazális sejtjeinek felszínéhez kötődik, 
majd belép a sejtekbe [9]. Az nem ismert, hogy a HPV 
mennyi ideig marad a bazális membránhoz kapcso-
lódva.  Ha a páciens előzetesen HPV elleni védőoltást 
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kapott, akkor ebben a stádiumban a laphám alatti kapil-
lárisokból vagy a hámsérülés által kiváltott exudátumból 
az anti-HPV-IgG könnyen eléri a bazális membránon 
lévő víruspartikulumokat és közömbösítheti azokat. 
 Abban az esetben, ha a HPV már belépett a hámsejtbe, 
a  védőoltás hatástalan. Ha a HPV a sejtekben episo-
malis  formában van jelen, LSIL (low grade squamosus 
laesio) alakul ki, ami az esetek felében reverzíbilis. Ha 
a  gyűrű alakú HPV-DNS felszakad és a vírus integrá-
lódik  a sejt genomjába, HSIL (high grade squamosus 
laesio, CIN2-CIN3) alakul ki. Az LSIL progresszióját 
HSIL-be az alábbi tényezők segítik elő: a) perzisztáló 
HPV-fertőzés, ami akkor áll fenn, ha ugyanaz a HPV-
típus egy év múlva is kimutatható; b) magas rizikójú 
HPV-típusok; c) többes vírusfertőzés és ezzel együtt 
magas a víruskópiaszám (high viral load), ami egy sejtbe 
akár több kópiavírus-DNS beépüléséhez is vezethet.

A HPV-típusok előfordulási gyakoriságát Magyar-
országon az 1. ábra mutatja.

Citológiai vizsgálatra és egyidejű HPV-tesztre bekül-
dött 1302 cervix citológiai mintában a HPV-fertő-
zés  megoszlása a következő volt: HPV-negatív minta 
41,2%-ban, mintánként egy vírus 35,1%-ban, végül min-
tánként két vagy több HPV-típus 23,7%-ban fordult elő. 
A HPV-típusok 60%-a magas rizikójú, 40%-a alacsony 
rizikójú csoportba tartozott. Ha csak a többes vírus-
fertőzést vesszük, az 54%-ban HR és 46%-ban LR-HPV 
típusokból tevődött össze, és a kimutatott vírusfajták 
 száma citológiai mintánként 2 és 9 között változott. 
Többes vírusfertőzésnél a kiemelt HPV-típusok gyako-
risági sorrendje az ábrán bemutatott előfordulási gya-
koriságtól többé-kevésbé eltér az alábbiak szerint. HR-

csoport: HPV 16, 51, 52, 31, 39, 58, 18. LR-csoport: 
HPV 53, 61, CP6108, 62, 66, 42, 84, 6, 73, 56, 81, 83, 
11. Ha egy citológiai mintában csak egyféle HPV for-
dult  elő, akkor HSIL-ben egyebek mellett a HPV-16 
előfordulási gyakorisága 12,7%, a HPV-18-é 11,1%; 
 LR-HPV HSIL-ben nem fordult elő. Többes HPV-
fertőzés esetén ez az előfordulási gyakoriság HSIL-ben 
jelentősen megváltozik, HPV-16 22,5%-ban, HPV-18 
5,3%-ban és HPV-6 10%-ban mutatható ki. Mindez 
azt  jelenti, hogy a többes vírusfertőzés önmagában is 
magasabb HPV-kópiaszámmal jár. Kiemelendő, hogy 
többes vírusfertőzésnél az alacsony rizikójú HPV-tí-
pusok  (például HPV-6 és HPV-11) is megjelenhetnek 
HSIL-ben, vagyis úgy viselkednek, mint a magas rizi-
kójú  HPV-féleségek [10]. A transzformáció folyamata 
többes vírusfertőzésnél lehet gyorsabb, mint egyedüli 
vírusfertőzésnél, a kormegoszlás alapján általunk be-
csült LSIL→HSIL átmenet ideje három év. Összefoglal-
va, a többes vírusfertőzés Magyarországon meglepően 
gyakori, és lényegében a vírusösszetételtől függetlenül 
magas rákkockázatot jelent.

Ha a méhnyak rákmegelőző állapota kialakult és azt 
a  kolposzkópos és citológiai vizsgálat is megerősíti, az 
elváltozást rendszerint conisatióval eltávolítják. Ezen be-
avatkozás után, megfi gyeléseink szerint, a betegek fele 
továbbra is HPV-pozitív marad, annak ellenére is, hogy a 
dysplasticus elváltozás teljes egészében eltávolításra ke-
rült. Ez után rendszeres citológiai és időnkénti HPV-
kontroll következik, amíg a páciens vírusmentessé válik, 
vagy egy újabb dysplasiás folyamat megjelenik. Korábbi 
szövettani minták és hosszú idejű betegkövetési adatok 
felhasználásával arra voltunk kíváncsiak, hogy ezekben az 

1. ábra A leggyakrabban előforduló HPV-típusok gyakorisági sorrendje a következő: HR-csoport: HPV 16, 51, 52, 31, 58, 33, 39, 18. LR-csoport: HPV 61, 62, 53, 
66, CP6108, 6, 42, 84, 54, 73

HR = high risk; LR = low risk
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2. ábra A méhnyak atípusos hámelváltozásai kialakulásának valószí-
nűsége a conisatio után eltelt idő függvényében védőoltást nem 
kapott  HPV-pozitív betegekben. Az újabb LSIL vagy HSIL ki-
alakulásának valószínűsége a conisatiót követő négy évben a leg-
nagyobb, de megfi gyeltünk 10 év után is megjelenő rákmegelőző 
állapotot
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esetekben az újabb atípusos hámelváltozás kialakulásá-
nak milyen az időbeli valószínűsége, ha a betegek HPV-
ellenes védőoltást még nem kaptak (2. ábra).

1.1.1.2. Vagina- és vulvarák
Magyarországon a Nemzeti Rákregiszter adatai szerint 
a hüvelyrák előfordulási gyakorisága a 2001–2010 idő-
intervallumban 75 és 107 megbetegedés között ingado-
zott, a halálozás pedig évi 18 és 38 eset között változott.
Szeméremtestrákos megbetegedés a fenti időinterval-
lumban 171 és 221 megbetegedés közötti gyakorisági 
megoszlást mutatott. Ugyanebben az időben e daganat 
következtében meghaltak száma stabilan évi 80 és 100 
között volt.

A vagina- és vulvarákok fejlődésmenetéről és a ben-
nük  előforduló HPV-típusok gyakorisági megoszlásá-
ról  megbízható magyarországi adatok nem állnak ren-
delkezésre. Feltehető, hogy a HPV-fertőzés hasonló 
módon alakul ki, mint méhnyakrákban. Csekély számú 
saját megfi gyelésünk szerint az említett elváltozásokban 
is a HPV-16 fordul elő leggyakrabban, és ez megegye-
zik az újabb nemzetközi adatokkal [11, 12].

1.1.1.3. Perianalis rák
A Magyar Nemzeti Rákregiszterben megtalálható, a vég-
bélnyílás laphámrákjára vonatkozó gyakorisági adatok 
2003–2010 között az alábbi megoszlást mutatják. Férfi -
aknál a megbetegedések száma 75 és 110 között, nőknél 
68 és 128 között változott. A halálozási arány a 2001–
2009 közötti időszakban férfi aknál 8 és 39, nőknél 8 és 
42 személy között változott.

Ebben a régióban a HPV-fertőzés fejlődésmenetéről 
és a fertőzést elősegítő kockázati tényezőkről a HIV- 
fertőzést kivéve nem rendelkezünk megbízható magyar 
adatokkal. Nemzetközi adatok szerint a perianalis lap-
hámrákokban előforduló HPV-típusok gyakorisági meg-
oszlása nem különbözik a genitalis régióban megfi gyelt 
gyakorisági adatoktól [13].

1.1.2.  A HPV okozta, védőoltással potenciálisan 
csökkenthető, indikáción kívüli malignus 
megbetegedések

1.1.2.1. Penisrák
Magyarországon 2001–2010 között a penisrák előfor-
dulási gyakorisága évi 56 és 85 megbetegedés között, 
halálozási aránya évi 15 és 27 eset között változott.

A férfi ak genitalis HPV-fertőzöttségéről magyar ada-
tok nem állnak rendelkezésre, becslések közel azonos 
gyakoriságúnak tartják, mint a nők genitalis fertőzött-
sége. Saját, 50 betegen végzett megfi gyeléseink szerint 
a penisrák gyakorisági maximuma 30 és 40 éves életkor 
közé esik, ami csaknem megegyezik a méhnyak in situ 
és  invazív rákjának előfordulási gyakorisági maximumá-
val. Az összes penisrák 54%-ában mutattunk ki HPV-fer-
tőzést. A vizsgálati minták többször is rossz minőségű 
paraffi nba ágyazott szövetek voltak, ezért feltételezzük, 
hogy a HPV-fertőzés valós aránya a fentieknél jóval ma-
gasabb. Az összes HPV-féleség közül magasan leggyak-
rabban, 43%-ban a HPV-16 fordult elő. Érdekes meg-
jegyezni, hogy a férfi  és nő partnerek között 42%-ban 
legalább egy azonos vírus előfordult.

1.1.2.2. Oropharingealis rákok és gégerák
A Magyar Nemzeti Rákregiszter adatai szerint 2010-ben 
a címben megadott régiókban a carcinomák alábbi gya-
korisági eloszlását regisztráltuk. Szájüreg (ajak kivételé-
vel): férfi  957, nő 309; garat: férfi  1500, nő 378; gége: 
férfi  1127, nő 206 megbetegedés. Ezek az értékek 2001 
óta egyik régióban sem változtak számottevően. Az ösz-
szesített halálozási adat 2009-ben férfi aknál 1165, nők-
nél 228 személy volt.

Epidemiológiai adatok bizonyítják, hogy szoros ösz-
szefüggés van a fent említett régiók laphámrákjainak bi-
zonyos típusai és a HPV-infekció között [14, 15]. Saját, 
összesen 213 betegünkben a HPV előfordulási gyakori-
sága a következő megoszlást mutatja: férfi ak szájüreg-, 
garat- és tonsillarákjában 42%, a nőkében 55%; a férfi ak 
gégerákjában 39,8%, a nőkében 18,2%. A nők oro-
pharingealis daganataiban észlelt magasabb HPV elő-
fordulási arány szexuális szokásokkal függhet össze.

A fent említett összes régióban együtt előforduló fej-
nyaki carcinomák közül a típusos elszarusodó laphám-
rákok 69%-ban, a basaloid és verrucosus carcinomák 
31%-ban alakultak ki. A kétféle tumorcsoportban a 
HPV előfordulási gyakoriság nagyon különbözik, ami a 
daganatkialakulás eltérő etiológiájára enged következ-
tetni. A típusos elszarusodó laphámrákok rendszerint 
dohányzással és alkoholfogyasztással függenek össze, és 
közöttük mindössze 23%-ban találtunk HPV-pozitív tu-
mort. Ebben a csoportban a HPV-fertőzés elősegít-
hette,  de a daganatos transzformációnak valószínűleg 
nem volt az elsődleges kiváltó oka. Ezzel szemben a 
basaloid és verrucosus carinomák között a HPV-pozitív 
tumorok aránya 85%, ami a HPV elsődleges transzfor-
máló szerepére utal.
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Az összes HPV-pozitív oropharingealis rákban a HPV-
16 előfordulási gyakorisága 15,7%. Meglepő lelet volt, 
hogy ebben a régióban 5,9%-ban HPV-6- és HPV-11-
pozitív tumorok is előfordultak. Az összes HPV-pozitív 
gégerákban a HPV-16-pozitív tumorok aránya 16,7%, itt 
HPV-6-, -11-pozitív carcinomákat nem találtunk.

1.1.3.  A HPV-vel kevésbé szoros összefüggésben 
álló daganatos megbetegedések

1.1.3.1. Nyelőcső-papilloma és nyelőcsőrák
Magyarországon a 2001-től 2010-ig terjedő időinterval-
lumban férfiaknál évi 622–792, nőknél évi 156–206 kö-
zött változott a nyelőcsőlaphámrák előfordulási aránya. 
Irodalmi adatok utalnak rá, hogy a nyelőcsőrák is bi-
zonyos mértékig összefügg a HPV-fertőzéssel [16, 17].

Korábban 72 nyelőcsőlaphámrák szövettani mintája 
közül 27 (37%) volt HPV-pozitív tumor [18, 19]. 
A HPV-pozitív tumorok között 30%-ban HPV-16 for-
dult elő. Vizsgáltuk továbbá 155 beteg 172 nyelőcső-
papillomájának lokalizációját és a bennük előforduló 
HPV-típusokat [20]. Azt találtuk, hogy a papillomák 
lokalizációja megegyezik a laphámrákok lokalizációjával 
a  nyelőcsőben. Összesen 93 papillomában (54%) tud-
tunk HPV-t kimutatni, amelyek között a 6-os és 11-es 
típus 50%-ban, a 16-os típus 22%-ban fordult elő. Itt 
 érdemes megjegyezni, hogy 23 beteg Barrett-oesopha-
gusból származó szövettani mintája közül nyolc HPV-
pozitív volt. Az itt előforduló vírustípusok a követke-
zők voltak: HPV-16: öt eset; HPV-42, -58, -73: egy-egy 
eset. Hasonlóan, Acevedo-Nuño és munkatársai össze-
sen 68, nyelőcsőből származó szövettani mintát vizsgál-
tak [21]. 17 eset volt nyelőcső-carcinoma, 28 szárma-
zott Barrett-oesophagusból és 23 eset oesophagitisből. 
Az oesophagitisek 26%-a, a Barrett-oesophagusok 96%-a 
és a nyelőcsőrákok 88%-a mutatott HPV-pozitivitást. 
Negyvenegy mintában (60%) HPV-6 vagy HPV-11 for-
dult elő. A közölt és saját megfigyelésünk arra utal, 
hogy a gyulladt nyelőcső-nyálkahártya, illetve a Barrett-
oesophagus könnyen fertőződik HPV-vel az itt levő 
squamocolumnaris junctión keresztül. A HPV-fertőzés 
tehát jelentősen hozzájárul mind a Barrett-carcinoma, 
mind az egyéb lokalizációjú nyelőcsőrák kialakulá sához.
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1.2.  A HPV okozta rekurráló 
megbetegedések

1.2.1.  Condyloma acuminatum  
(nemi szervi szemölcs)

A condyloma acuminatum egy nagyon gyakori és igen 
fertőző betegség, amelyet 90–100%-ban a HPV 6-os, 
11-es típusai okoznak. Pár évvel ezelőtt még úgy gon-
dolták, hogy a condyloma főleg az alsóbb társadalmi 
 rétegeket érinti, azonban mára beigazolódott, hogy a 
HPV-fertőzött férfiakban és nőkben társadalmi rétegtől 
függetlenül manifesztálódhat.

Bár az anogenitalis condylomatosis nem egy életet 
 veszélyeztető betegség, a condylomás anamnézissel ren-
delkező nőknél gyakran tapasztaltak fokozott rizikót a 
dysplasiás méhnyakelváltozások tekintetében is, amely 
feltehetően az egyéb, nagy rizikójú HPV-típusokkal 
 történt együttes fertőződés eredménye. A condyloma 
egy jelentős, sőt nagy valószínűséggel egyre növekvő 
problémát jelent férfiak és nők esetében is. Gyakori elő-
fordulása, a beteg életminőségére gyakorolt negatív ha-
tásai és az ellátásához kapcsolódó magas kezelési költ-
ségek miatt komoly terhet jelenthet az egyénre és a 
társadalomra egyaránt [1, 2, 3, 4, 5].

A condyloma előfordulási gyakoriságára vonatko-
zóan rendelkezésünkre áll ugyan néhány felmérés ered-
ménye, azonban a betegség természetéből adódóan 
ezenfelül további becslésekre is kell hagyatkoznunk. 
 Irodalmi adatok alapján 10% annak az esélye, hogy élete 
során valaki condylomában fog szenvedni. A condy-
loma prevalenciája 4–10% közé tehető, az évente diag-
nosztizált új condylomás esetek a felnőtt, szexuálisan 
aktív férfi és női lakosság 1%-át érintik [6, 7].

A legújabb prevalenciára vonatkozó adat egy ke-
resztmetszeti kérdőíves felmérésből származik, amely-
ben  közel 23  000 random módon kiválasztott, 18–45 
éves dán férfit kérdeztek meg arról, hogy volt-e már va-
laha klinikailag diagnosztizált condylomájuk. A meg-
kérdezett férfiak 8%-a válaszolt igennel. Ez nem tar-
talmazza a nem diagnosztizált, illetve a be nem vallott 
eseteket, tehát a valós előfordulás ennél nagyobbra be-
csülhető [8].

Korábban Dánia, Izland, Norvégia és Svédország te-
rületén, közel 70 000 nő megkérdezésével végzett kér-
dőíves felmérésben a megkérdezett 18–45 éves nők 
 közel 11%-a válaszolta, hogy már volt klinikailag diag-
nosztizált condylomája [9].

Mivel ezek a vizsgálatok random módon kiválasz-
tott,  reprezentatív számú, az átlagpopulációt jellemző 
férfiak/nők megkérdezésével történtek, ezekre az ada-
tokra hagyatkozva azt becsülhetjük, hogy jelenleg ma 
Magyarországon 100 000 condylomában szenvedő be-
teg lehet.

A condyloma acuminatum leggyakrabban a szexuáli-
san legaktívabb életperiódusban jelentkezik. Gyakori-
sága nőkben 15–24 éves, férfiakban 20–29 éves kor közt 

hirtelen megugrik, és mindkét nemben 20–29 éves kor 
között éri el maximumát. A nőkben ezután az előfordu-
lás lényegesen csökken, de férfiakban egészen 40 éves 
korig magas marad [10].

A HIV-fertőzöttekben gyakoribbak a nemi szervi sze-
mölcsök, esetükben többször észlelnek óriás condylo-
mákat (Buschke–Löwenstein-daganatokat) is.

A klinikailag diagnosztizált condylomás esetek alap-
ján a kórkép további rizikófaktorai közé tartozik a do-
hányzás, az addigi több szexuális partner, a jelenlegi 
partner előző partnereinek a száma, illetve az anamné-
zisben szereplő egyéb, szexuális úton terjedő betegség.

A HPV-fertőződés az esetek túlnyomó többségében 
szexuális aktus következménye, amely nemcsak genito-
genitalis, hanem manuális-genitalis, orális-genitalis is le-
het [10]. Feltételezhetően fertőzött eszközök, haszná-
lati tárgyak is közvetíthetik, ha hámsérülés áll fenn.

Az is bizonyságot nyert, hogy a HPV-vírus anyáról 
gyermekére terjedhet a fertőzött szülőcsatornán való 
 áthaladás közben.

A HPV 6-os vagy 11-es típusával fertőzött nők 
 mintegy 50%-ában 12 hónapon belül, 64%-ában 36 
 hónapon belül kialakul a condyloma acuminatum [11].

A condyloma acuminatum klinikai tünetei sokszí-
nűek  lehetnek: típusos esetben a nemi szervek terüle-
tén, a gáton, a végbél körül, a lágyékban, a herezacskón, 
illetve a szeméremdombon egyszeres vagy többszörös, 
változó számú és nagyságú, szemölcsös, bőrszínű vagy 
pigmentált növedéket észlelünk. Az esetek egy részé-
ben a szemölcsök a húgycső elülső szakaszában, a húgy-
csőnyílásban, a hüvely falán, a méhszájon és a végbélben 
is előfordulnak. Egyre gyakrabban találkozunk száj-
ban, illetve száj körül megjelenő növedékekkel is.

A condyloma acuminatum szubjektív panaszokkal 
(fájdalom, viszketés stb.) többnyire nem jár, azonban a 
növedékek szaporodása, esztétikailag visszatetsző kül-
leme előbb-utóbb orvoshoz viszi a beteget. A kezelés 
célja a növedékek eltávolítása, hiszen magát a HPV-fer-
tőzést jelen tudásunk szerint gyógyítani nem lehetséges.

A fizikai, illetve a kémiai roncsoló kezelések után nem 
ritka a kiújulás, a választott kezeléstől függően akár 
 65%-ban is számolhatunk a betegség kiújulásával [11]. 
A  fizikai eltávolítás módszerei – kimetszés, fagyasztás, 
diathermiás vagy lézeres égetés – speciális eszközöket 
igényelnek.

A kémiai roncsoló kezelések szinte minden esetben 
erős helyi gyulladásos reakciót váltanak ki duzzanat, 
 vörösség, sebek, fekélyek kialakulásával, relatíve hossza-
dalmasak, és a kezelés utáni kiújulás az esetek mintegy 
harmadában várható [11].

A condyloma ellátása embert próbáló feladat mind 
az orvos, mind a beteg számára. A problémát súlyosbítja 
a betegség fertőző mivolta és terjedési módja, ami a be-
teg számára komoly pszichés tehertételt, a párkapcsolat 
számára pedig súlyos megpróbáltatást jelenthet [3,  5].

A következetes óvszerhasználat az anogenitalis con-
dylomatosis kockázatát 60–70%-kal képes csökkenteni. 
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Az óvszer csupán azon a felületen véd, amit lefed, és te-
kintettel arra, hogy az anogenitalis bőr- és nyálkahártya-
felület teljes kontinuuma barrier módszerrel nem véd-
hető, ez egy limitált kapacitású védekezési lehetőség.

1.2.2.  Rekurráló respiratorikus  
papillomatosis

A visszatérő gégepapillomatosist szintén főleg a HPV 
6-os és 11-es típusai idézik elő [12, 13]. Attól függően, 
hogy 12  éves kor előtt vagy után alakul-e ki, megkü-
lönböztetjük fiatalkori és felnőttkori formáját. Előfor-
dulhat akár rögtön születés után, de 84 éves betegnél is 
diagnosztizálták már. Az egyébként is gyakoribb fiatal-
kori esetek legnagyobb részét a gyermek ötéves koráig 
 diagnosztizálják. Vezető tünetként a hangképzési za-
vart írják le. Minél korábban jelentkezik, annál nagyobb 
a valószínűsége a betegség progressziójának [13].

Retrospektív, majd prospektív vizsgálatok is igazol-
ták,  hogy a fertőzés forrása ezekben az esetekben az 
 aktív, kiterjedt condyloma acuminatummal rendelkező 
anya, aki terhesség vagy szülés közben fertőzi meg gyer-
mekét (vertikális fertőzés). Az anyai condyloma acumi-
natum megléte 231-szeresére növeli a visszatérő gége-
papillomatosis kockázatát az újszülöttben [14].

A felnőttkori esetek általában 20 éves kor körül ala-
kulnak ki. Nem tisztázott, hogy ezek az esetek egy újon-
nan (szexuális úton) szerzett HPV-fertőzés eredményei, 
vagy esetleg a születéskor szerzett HPV-fertőzés akti-
válódásáról van-e szó a kórkép hátterében.

Az előfordulási gyakoriságra vonatkozó irodalmi ada-
tok némileg eltérőek: 100  000 lakosra vonatkoztatva 
az  előfordulás 0,1 és 4 közé tehető. Dán adatok alap-
ján  az előfordulási gyakoriság 3,62 (fiatalkori) és 3,94 
(felnőttkori) 100  000 lakosra vonatkoztatva, US-ada-
tok alapján 4,3 (fiatalkori) és 1,8 (felnőttkori) 100 000 
lakosra vonatkoztatva [13, 15].

Hazánkban 2010. május és 2011. április között 230 
új esetet (86 gyerek és 144 felnőtt) jelentettek. Jelenleg 
összesen 687 beteg áll gondozás alatt [16].

A visszatérő gégepapillomatosis egy rendkívül rosz-
szul uralható betegség: a légutakban és az emésztőcsa-
tornában szemölcsös daganatok alakulnak ki, amelye-
ket ismételt műtétekkel kell eltávolítani.

Annak ellenére, hogy a növedékek szövettanilag jó-
indulatúak, az állapot mégis rendkívül veszélyes, ugyanis 
a gyorsan növő tumorok elzárhatják a légutakat, és foly-
ton kiújulnak.

A betegség lefolyása változó lehet: néha spontán re-
misszió is előfordulhat, vagy a betegség stabilizálódik, 

tehát egy idő után relatíve ritkábban kell műtéteket vé-
gezni. Azonban az esetek nagy részében gyakoriak a ki-
újulások, és hetente vagy akár néhány naponta el kell a 
növedékeket távolítani. A betegség óriási kihívás a ke-
zelőorvos számára, komoly stresszt jelent a betegnek és 
családjának, és jelentős költségeket generál az egészség-
ügyben [12, 13, 15].
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1.3.  A HPV okozta malignus és rekurráló 
megbetegedések terápiás költségeinek 
becslése

1.3.1.  Megfontolások a humán papillomavírus 
(HPV) okozta kórképek betegségterhe 
kapcsán

1.3.1.1. Problémafelvetés
A betegségteher-elemzések (disease burden analyses) 
arra  tesznek kísérletet, hogy számszerűsítsék mindazon 
egészségügyi és társadalmi költségeket, amelyek egy 
adott megbetegedésre – avagy megbetegedést előidéző 
kockázati tényezőre, mögöttes faktorra – vezethetők 
vissza. Kiemelt szerepük, hogy tágabb perspektívában, 
az  egyes társadalmi alrendszerek (például egészségügy, 
munkaügy, szociális ellátás, bűnmegelőzés) közötti kap-
csolatokat figyelembe véve próbálják megbecsülni a be-
tegség okozta direkt és indirekt költségeket, túllépve a 
finanszírozói nézőpontú elemzések időtávjából és látó-
köréből (scope) fakadó korlátokon.

A betegségteher-elemzésekben általában 3+1 költ-
ségcsoportot lehet elkülöníteni, amelyeket – a vizsgálat 
terjedelmétől függően – koncentrikus körökként is 
 ábrázolhatunk (1. ábra). A közvetlen egészségügyi költsé-
gek az adott betegség felismerésével, diagnosztikájával 
és  kezelésével kapcsolatos ráfordításokat jelentik, ame-
lyek az alap- és szakellátásban, valamint a gyógyszerelés-
ben és az esetleg szükségessé váló támogató technológi-
ákkal kapcsolatban jelentkeznek. A közvetett egészségügyi 
költségek közé elsődlegesen a szövődményköltségek tar-
toznak: azon megbetegedésekkel kapcsolatos egészség-
ügyi ráfordítások, amelyek a fődiagnózisból kifejlődő 
egyéb kórképekkel, komorbiditásokkal függnek össze. 

A  szigorú értelemben vett társadalmi költségek az egész-
ségügyi ellátáson kívüli alrendszerek ráfordításait fedik 
le: idetartozik például a munkából való kiesés (termelé-
kenységveszteség), a beteget gondozó család járulékos 
költségei, valamint az esetleges devianciaköltségek. Az 
elemzések célja a társadalmi költségek tekintetében 
 sokszor nem a pontos kalkuláció, hanem a költségté-
nyezők (cost drivers) feltérképezése és strukturálása. 
 Végezetül az életminőség romlásából fakadó költségek 
–  a  szubjektív életminőség-romlás – azok, amelyek ta-
lán  a legnehezebben számszerűsíthetők, és az objekti-
vizálási erőfeszítések ellenére a legkevésbé megragad-
hatók.

A betegségteher-elemzéseknek különösen azon kór-
képekben van jelentőségük, amelyek hosszú távú társ-
betegségek, szövődmények kialakulása révén befolyásol-
ják a lakosság egészségügyi állapotát és/vagy amelyek 
esetében a korai felismerésnek és prevenciónak kiemelt 
jelentősége van. E betegségek közé tartoznak egyfelől 
a  fiatalkori megbetegedések, másfelől a szövődményes 
infekciók, közöttük a humán papillomavírus (HPV) 
 miatt kialakuló megbetegedések, amelyek írásunk szű-
kebb tárgyát képezik. A HPV-vel összefüggésbe hozható 
kórképekre az elmúlt körülbelül 10 évben növekvő fi-
gyelem irányul, részben a népegészségügyi vonatkozá-
sok miatt, részben pedig azért, mert jelentős visszhangra 
leltek a szűrővizsgálatok és a profilaktikus védőoltás 
 költséghatékonyságával, a célcsoport kiválasztásával kap-
csolatos vizsgálatok (lásd: Dasbach, et al. 2010; Jit, et al. 
2011). Egy, a HPV okozta megbetegedések megelőzé-
sére kifejlesztett vakcina költséghatékonyságát vizsgáló 
tanulmányban a szerzők arra a következtetésre jutottak, 
hogy Magyarországon a 12 éves lányok számára kiala-
kított rutin vakcinációs program (méhnyakrákszűréssel 
együtt) lényegesen visszaszoríthatja a méhnyakrák és 
 rákmegelőző megbetegedések incidenciáját, már rövid 
távon csökkentheti a nemi szervi szemölcsök kialaku-
lását, valamint jelentősen javíthatja az életminőséget 
(Dasbach, et al., 2010).

A következőkben arra teszünk kísérletet, hogy felvá-
zoljuk a HPV-vel összefüggő kórképek magyarországi 
betegségteher-elemzésének modelljét, azonosítsuk az 
 elérhető adatokat, megfogalmazzuk az ezek alapján le-
szűrhető következtetéseket, és rámutassunk azokra a 
pontokra, amelyek esetében további adatgyűjtés és 
 elemzés szükséges.

1.3.1.2.  HPV-vel összefüggésbe hozható kórképek 
és előfordulási gyakoriságuk

A HPV-vel összefüggésbe hozható kórképek között 
meg kell különböztetni a rákos megbetegedéseket (ide-
értve a rákmegelőző állapotokat is), valamint a rekurráló 
betegségeket. A rákos megbetegedések közül a mor-
biditási statisztikákban a fej-nyaki rákok, valamint a 
méhnyakrák áll az élen; az anogenitalis rákok (peniscar-
cinoma, perianalis carcinoma, vagina- és vulvacarcinoma) 
előfordulási gyakorisága jóval alacsonyabb. A szakiroda-1. ábra A betegségteher-elemzések szintjei
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1. táblázat HPV-vel összefüggésbe hozható rákos és rekurráló betegségek gyakorisága. Forrás: Chaturwedi 2010, ESKI TEA, Goldstone–Vuocolo 2012, 
Mayeaux 2008, Nemzeti Rákregiszter, Parkin 2000, Parkin–Bray 2006, WHO – IVB 2007

Kórkép BNO Gyakoriság HPV-korreláció  
(%)

Incidencia
(100 000 főre)  
a nemzetközi irodalom 
alapján

Incidencia (új esetszám) 
Magyarországon  
a rákbetegségek esetében 
a Nemzeti Rákregiszter alapján

Lejelentett 
fekvőbeteg-  
(bizonyos esetben: 
járóbeteg-) 
esetszám  
Magyarországon 
(2010. május– 
2011. április)

Ajakrák C00 Közepesen 
gyakori, 
főként férfi

3%  4/100 000 férfi
 1/100 000 nő

F:  176 (2010)
N:   35 (2010)

F:   84
N:   16

Szájüregi rákok C01, C02, 
C03, C04, 
C05, C06, 
C07, C08

Gyakori, 
főként férfi

F: 42%
N: 55%

20/100 000 férfi
 6/100 000 nő

F:  957 (2010)
N:  309 (2010)

F: 3618
N:  963

Garatrák C09, C10, 
C11, C13, 
C14

Gyakori, 
főként férfi

35% 31/100 000 férfi
 7/100 000 nő

F: 1500 (2010)
N:  358 (2010)

F: 5652
N:  916

Gégerák C32 Gyakori, 
főként férfi

F: 40%
N: 18%

24/100 000 férfi
 4/100 000 nő

F: 1127 (2010)
N:  206 (2010)

F: 3895
N:  600

Nyelőcsőrák C15 Gyakori, 
főként férfi

37% 14–17/100 000 férfi
 3–4/100 000 nő

F:  662–792 (2001–2010)
N:  156–206 (2001–2010)

F: 2057
N:  424

Méhnyakrák C53 Gyakori 99–100% 15–30/100 000 nő N:  900–1000 (2001–2010) F:    0
N: 4013

Peniscarcinoma C60 Igen ritka 40%  1/100 000 férfi F:   56–85 (2001–2010) F:   92
N:    0

Perianalis carcinoma C21 Igen ritka 90% F: 0,5–0,8/100 000
N: 0,5–1,2/100 000

F:   75–110 (2001–2010)
N:   68–128 (2001–2010)

F:  244
N:  250

Vagina- és vulva- 
carcinoma

C51, C52 Igen ritka 40% 0,5–1,5/100 000 nő N:   75–107 (2001–2010) F:    0
N:  868

Condyloma 
acuminatum

B9770, 
A6300

Gyakori 90–100% 4000–7000/100 000 nő Nem áll rendelkezésre külön 
magyarországi adat

Fekvőbeteg-ellátás
F: 0, N: 294
Járóbeteg-ellátás
F: 4630, N: 9498

Gégepapillomatosis D1410 Igen ritka 100% 1,8–4,3/100 000 fő 230  
(86 gyermek, 144 felnőtt)

Fekvőbeteg-ellátás
F: 51, N: 21
Járóbeteg-ellátás
F: 435, N: 252

lomban számos, igen eltérő becslés található a HPV-
pozitivitás és az egyes ráktípusok közötti korreláció 
 erősségéről. A méhnyakrák esetében a korreláció gyakor-
latilag  100%-os, a többi kórkép esetében alacsonyabb, 
az egyre újabb és újabb vizsgálatok azonban mind szo-
rosabb összefüggéseket tárnak fel. Az anogenitalis rákok 
és a HPV közötti korrelációt 40–90% közé tehetjük. 
A  fej-nyaki rákok esetében a koefficiens a fejlett or-
szágokban 10–30% közötti, Kelet-Közép-Európában 
azonban inkább a 20–50%-os tartomány a jellemző. 
A  rekurráló megbetegedések között az enyhe beteg-
ségnek számító, de sokakat érintő condyloma acumi-
natumot (nemi szervi szemölcs), valamint az életminő-
séget súlyosan rontó, fertőzött anya által a magzatnak 
is átadható gégepapillomatosist kell említeni. Az 1. táb-
lázat áttekintést ad az incidenciaadatokról, esetszá-
mokról és a HPV-korrelációról, a 2. ábra pedig azt mu-

tatja, hogy az egyes megbetegedésekért jellemzően 
mely HPV-vírustörzsek felelősek.

1.3.1.3.  Betegségteher:  
adatok és bizonytalanságok

Nincs tudomásunk arról, hogy a HPV-fertőzéssel ösz-
szefüggő kórképek társadalmi terhét összefoglalóan 
 bemutató tanulmány készült volna Magyarországon. 
Brandtmüller Ágnes és munkatársai 2008-as konferen-
cia-előadásukban a méhnyakrák és a méhnyakrák-meg-
előző állapotok közvetlen egészségügyi ellátási költsé-
geit  éves szinten 1,44 milliárd forintnak becsülték az 
Országos Egészségbiztosítási Pénztár (OEP) finanszí-
rozási adatbázisai alapján, figyelembe véve a járóbe-
teg-szakellátásban, az aktív és krónikus fekvőbeteg- 
szakellátásban a releváns BNO-kódokra lejelentett telje-
sítmények mellett a CT/MRI diagnosztikai költségeket 
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2. ábra Az egyes HPV-törzsekre visszavezethető szövődmények. Forrás: Mayeaux 2008

2. táblázat HPV-vel összefüggésbe hozható megbetegedések közvetlen ellátási költsége Magyarországon, incidenciaalapú megközelítésben. Forrás: saját szá-
mítások, a Nemzeti Rákregiszter adatai alapján (a módszertani megfontolásokhoz lásd a Végjegyzeteket)

M
éh

ny
ak

rá
k

V
ag

in
a-

 é
s 

vu
lv

a-
 

ca
rc

in
om

a

Pe
ri

an
al

is
  

ca
rc

in
om

a

Pe
ni

sc
ar

ci
no

m
a

Fe
j-

ny
ak

i r
ák

ok
  

– 
aj

ak
rá

k

Fe
j-

ny
ak

i r
ák

ok
  

– 
sz

áj
ür

eg
i r

ák

Fe
j-

ny
ak

i r
ák

ok
  

– 
gé

ge
rá

k

Fe
j-

ny
ak

i r
ák

ok
  

– 
ga

ra
tr

ák

Fe
j-

ny
ak

i r
ák

ok
  

– 
ny

el
őc

ső
rá

k

C
on

dy
lo

m
a 

ac
um

in
at

um

G
ég

ep
ap

ill
om

at
os

is

Esetszám 
(2010)

932 107 110+128  
= 238

85 176+35  
= 211

957+309  
= 1266

1127+206  
= 1333

1500+358  
= 1858

792+206  
= 998

Hazai 
incidenciaadatok 
hiányában nem 
vizsgáljuk

230

HPV okozta 
(%)

99–100% 40% 90% 40% 3% 42–55% 18–40% 35% 37% 100%

HPV okozta 
esetszám

932 43 214 34 6 572 489 650 369 230

Egy eset 
ellátási 
költsége  
(E Ft)

1102,0 227,0 1226,0 490,0 1305,0 1305,0 1305,0 481,0 1577,0 322,0

Teljes költség 
(E Ft)

Kb. 
943 031

Kb. 
9767

Kb.  
262 330

Kb.  
16 660

Kb. 1 705 085 Kb.  
584 000

Kb.  
74 060

is, mindezt a 2004. január 1. és 2004. december 31. kö-
zötti időszakra vonatkoztatva. Elemzésük nem tért ki 
ugyanakkor a közvetett egészségügyi és társadalmi költ-
ségekre.

Jelen közlemény szerzői a HPV okozta rákos és 
rekurráló megbetegedések közvetlen egészségügyi ellá-
tási költségének becslésére a HPV okozta megbetege-
dések diagnosztikája és kezelése során felmerülő be-
avatkozások finanszírozási díjtételei, valamint egyfelől 
a  Nemzeti Rákregiszter 2010. évi új esetszámai (inci-
denciaadatai), másfelől az OEP felé a 2010. május és 
2011. április közötti 12 hónapos időszakban lejelentett 
betegszámok (prevalencia jellegű megközelítés) alapján 
tettek kísérletet. A finanszírozási díjtételeket mindkét 
megközelítésben a 2011. évi, járóbeteg- és fekvőbeteg-
ellátásban érvényes paraméterek szerint szerepeltetik. 
A  kapott eredményeket a 2. és 3. táblázatok mutatják 
–  ezek egyéves időtávra vonatkoznak. Hazai inciden-
ciaadatok hiányában a condyloma acuminatum eseté-
ben  az incidenciaalapú megközelítést nem vizsgáljuk.

Tételes finanszírozási adatok hiányában az eredmé-
nyek szükségszerűen pontatlanok: nem biztos (noha 

a  kezelőintézmények gazdasági racionalitása így dik-
tálná),  hogy a betegek esetében ténylegesen minden 
 elvégzendő vizsgálat és beavatkozás elszámolásra kerül. 
Az  incidenciaalapú megközelítés a valós egészségügyi 
 ellátási költségeket inkább alulbecsüli (mivel csak az új 
betegeket veszi figyelembe), a prevalenciaalapú meg-
közelítés pedig inkább túlbecsüli (a nem szükségszerű, 
s  emiatt el nem végzett beavatkozások okán). A szá-
mítások finanszírozói perspektívából készültek, így elte-
kintenek a betegek által teljesített esetleges magánjel-
legű és informális fizetésektől. A HPV-re visszavezethető 
esetszám becslésekor mindvégig a konzervatívabb ada-
tokat használjuk.

A fenti adatokból látható, hogy a legnagyobb köz-
vetlen egészségügyi ellátási költséget a fej-nyaki rákok, 
valamint a méhnyakrák okozzák. E betegségek – más, 
HPV-vel összefüggő rákos megbetegedéshez képest 
vett – tehernagyságának elsődleges oka a magasabb be-
tegszám. Az egy esetre vonatkozó ellátási költség jóval 
szűkebb sávban ingadozik a vizsgált betegségek eseté-
ben, mint az előfordulási gyakoriság. Az incidenciaalapú 
megközelítésben a fej-nyaki rákokra, valamint a méh-
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3. táblázat HPV-vel összefüggésbe hozható megbetegedések közvetlen ellátási költsége Magyarországon, prevalenciaalapú megközelítésben. Forrás: saját szá-
mítások, az ESKI TEA adatai alapján (a módszertani megfontolásokhoz lásd a Végjegyzeteket)
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Esetszám (2010) 4013 868 494 92 100 4581 4495 6568 2481 9498  
(járóbeteg- 
betegszám)

687  
(járóbeteg- 
betegszám)

HPV okozta (%) 100% 40% 90% 40% 3% 42–55% 18–40% 35% 37% 90–100% 100%

HPV okozta esetszám 4013 347 445 37 3 2061 1663 2299 918 8548 687

Egy eset ellátási 
költsége (E Ft)

977 227 1226 490 1305 1305 1305 481 1577 6,8 322

Teljes költség (E Ft) Kb.  
3 922 774

Kb.  
78 868

Kb.  
545 010

Kb.  
18 129

Kb. 5 969 554 Kb. 
1 447 886

Kb.  
58 127

Kb.  
221 214

nyakrákra fordított egészségbiztosítói kiadások együtte-
sen évi 2,8–2,9 milliárd forintra becsülhetők. A méh-
nyakrák vonatkozásában kapott kb. 1,0 milliárd forint/
év adat összhangban van Brandtmüller és munkatársai 
2008-as munkájával, mivel saját számításainkban a méh-
nyakrák-megelőző állapotokat nem vettük figyelembe. 
Incidenciaalapú megközelítésben a HPV okozta rákos 
és  rekurráló megbetegedések közvetlen egészségügyi 
költsége éves szinten 2011-ben meghaladta a 3,9 mil-
liárd forintot, aminek messze túlnyomó többségét a 
carcinomák kezelésére fordított források jelentették. 
Prevalenciaalapú megközelítésben a közvetlen egészség-
ügyi ellátási költségek is magasabbnak adódnak: becs-
léseink szerint meghaladják az évi 14,0 milliárd forin-
tot, amelynek jelentős részét itt is a fej-nyaki rákok és a 
méhnyakrák kezelése teszi ki. A prevalenciaalapú meg-
közelítéssel kapcsolatban megemlítendő a condyloma 
acuminatum kérdése: a közvetlen ellátási költségek azért 
adódnak alacsonynak, mert elenyésző az orvoshoz for-
duló, felismert betegek aránya (körülbelül évi 10  000 
járóbeteg-eset a 400–700 ezer fős vélelmezhető popu-
lációhoz képest). Ennek elsősorban a közvetett költ-
ségekre lesz jelentős hatása.

A közvetlen egészségügyi ellátási költségek átfogóbb, 
illetve pontosabb elemzésnek akadályát jelenti, hogy az 
OEP finanszírozási adatbázisai nyilvánosan nem hoz-
záférhetők; az intézményeknek ténylegesen kifizetett 
 finanszírozási díjtételek pénzért, több hónapos átfutási 
idő után válnak csak elemezhetővé. A későbbiekben 
ugyanakkor indokolt lehet a Brandtmüller és munkatár-
sai által végzett vizsgálat reprodukálása az OEP által 
ténylegesen ellentételezett 2011. évi szolgáltatói telje-
sítmények alapján, hogy a két eredmény közvetlenül 
 összevethető lehessen egymással.

A bemutatott direkt egészségügyi költségeken túl a 
HPV-fertőzésre visszavezethető betegségek számos in-
direkt társadalmi költséggel is járnak. Noha itt nem 

 lehet  célunk ezek számszerűsítése, az egyes megbete-
gedésekhez kapcsolódó legspecifikusabb indirekt költ-
ségtényezőket lehatároljuk. A HPV-vel korreláló rákfaj-
ták esetében jelentős költségeket okoznak a következők: 
a beteg és/vagy az otthoni ellátásban segédkező csa-
ládtagjának munkaerőpiacról való kiesése, termelékeny-
ségcsökkenése a betegség éveire vonatkoztatva, to-
vábbá a nyugdíjas kor előtt bekövetkező halál esetén a 
gazdaság számára elvesztett, a bruttó hazai termékhez 
hozzáadott érték. Nem hagyhatók figyelmen kívül a 
méhnyakon végzett, a méhszáj záróstruktúráját károsí-
tó műtéteknek a fertilitásra gyakorolt kedvezőtlen hatá-
sai sem. A rákmegelőző állapotok és a korai méhnyakrák 
miatt végzett műtétek meddőséget eredmé nyezhetnek, 
és teherbe esés esetén is magasabb a veté lések, éretlen 
újszülöttek, valamint a koraszülések aránya. Ez rövid tá-
von a természetes szaporulatot, hosszabb távon – a meg 
nem született aktív munkaerő ténye miatt – a nemzet-
gazdaság produktivitását csökkenti.

A HPV okozta rekurráló megbetegedések indirekt költ-
ségei a condyloma acuminatum esetében elsősorban az 
időlegesen kieső munkaerő hozzáadottérték-vesztesé-
géből, illetve a szégyenérzet miatti improduktivitásból 
adódó termelékenységcsökkenésből adódnak. A komp-
lexusérzés szexuális tevékenységbe való begyűrűzése 
 miatti tervezett gyermekvállalás elmaradása is társa-
dalmi  indirekt költségként jelenik meg. A társadalmi 
 terhet növelik a kezeletlen betegek több partnerrel 
 folytatott kapcsolatai – felmérések szerint például egy 
magyar nő élete során 9,5 szexuális partnerrel kerül 
 kapcsolatba (GSS, 2004). A gégepapillomatosis indirekt 
költségei a huzamos időre kieső, improduktívvá váló 
munkaerő nemzetgazdasági veszteségeiből, továbbá 
 beteg gyermek esetén a gondozás és otthon maradás 
költségeiből tevődnek össze. A gyermek szégyenérzete 
és  a betegség idejére – a korának megfelelő – szociális 
kapcsolataiból való kiesése a későbbi szocializációjára 



ORVOSI HETILAP  2012  ■  153. évfolyam, Szupplementum13

4. táblázat HPV-vel összefüggésbe hozható kórképek magyarországi betegségterhéről rendelkezésre álló elemzések
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Közvetlen egészségügyi 
költségek

Brandtmüller 
és mtsai (2008)

Közelítő becslések jelen írás alapján. Az OEP által ténylegesen ellentételezett szolgáltatói  
teljesítmények alapján pontosabb számítások lehetségesek és szükségesek

Közvetett egészségügyi 
költségek

Egyelőre nem áll rendelkezésre
Közvetett társadalmi 
költségek

Életminőség-romlás 
költségei

nyomhatja rá a bélyegét; ez a későbbi tanulási folyamat, 
végeredményben a humán tőke, a munkaerő-piaci be-
illeszkedés kapcsán járhat káros következményekkel.

Összefoglalva mindezeket, továbbá kitérve a közeljö-
vőben célszerűen elvégzendő elemzési feladatokra, azt 
látjuk, hogy a HPV-vel összefüggésbe hozható teljes 
betegségtehernek egyelőre viszonylag kis szegmensét 
tudjuk pontosan becsülni. Helyes képet akkor kapnánk, 
ha a különböző rákos kórképek, valamint rekurráló 
betegségek közvetett egészségügyi és társadalmi költ-
ségeit is figyelembe tudnánk venni, azonban egy-egy 
ilyen modell elkészítése több hónapos munkát igényel-
het.  A 4. táblázat összefoglaló jelleggel mutatja a je-
lenleg elérhető elemzéseket.

1.3.1.4. Trendek
Mayeaux (2008) és Chaturwedi (2010) elemzései sze-
rint a HPV-fertőzések kordában tarthatók ugyan, s ez 
a fejlett országokban egyelőre sikerül is, de a kockázati 
faktorok súlyának növekedését csak jól megszervezett 
szűrőprogramok és profilaktikus vakcináció ellensúlyoz-
hatják. A közepes jövedelmű országokban – s Magyar-
ország az egészségügyi ellátórendszer működési minő-
sége tekintetében inkább ezekhez áll közel – a HPV 
okozta fenyegetés egyre erősödik, mivel a HPV-szűrések 
intézményi háttere nem tart lépést a kockázati ténye-
zők  fokozódásával. Ezek között a méhnyakrák kapcsán 
elsődlegesen a szexuális partnerek számának megnöve-
kedését (négy-öt partnernél több), a szexuális élet meg-
kezdésének korábbra (16 év előtti korra) helyeződését, 
az azonos nemű partnerek közötti szexuális kapcsola-
tot, a körülmetéletlen péniszt, valamint nők esetében a 
férfi partner korábbi promiszkuitását szokás említeni, 
ám a szakirodalom utal a hormonális fogamzásgátló terá-
piák, az étrend, valamint a párhuzamos genitalis fertőzé-
sek (például herpes, chlamydia) szerepére is. A fej-nyaki 
tumorok kapcsán megfigyelhető a HPV-vel kapcsolatba 
hozható megbetegedések incidenciájának növekedése, 
miközben a HPV-független esetek előfordulási gyako-

risága csökkenő trendet mutat (Bosch, et al. – 2002; 
Chaturwedi 2010; Dasbach, et al. 2010; Donovan,  
et al. 2011; Insinga 2004; Lacey 2007; Mayeaux 2008; 
Parkin–Bray 2006; WHO–ICO 2007). E szempontból 
elsődlegesen a fejlettebb országokban élő férfiak jelen-
tik  a kiemelt kockázati csoportot, míg az alacsonyabb 
jövedelmű társadalmakban továbbra is a dohányzás ma-
rad az elsődleges prognosztikai faktor.

A HPV-fertőzés és a méhnyakrák jelentkezése között 
10–20 év is eltelhet, így a kockázati tényezők közül a 
szexuális magatartás átrendeződése a fiatalkori szex, il-
letve a magasabb partnerszám irányába felveti annak 
 eshetőségét, hogy a közepes jövedelmű országokban 
– megfelelő népegészségügyi intézkedések hiányában – 
egy-két évtized távlatában a méhnyakrák hirtelen elő-
retörésével szembesülünk (WHO–ICO 2007). Ezzel 
szemben a HPV indukálta fej-nyaki tumorok látszólag 
a  magasabb jövedelmű országokban fognak fenyege-
tést  jelenteni, és a dohányzás mint társadalmi jelenség 
visszaszorulásával párhuzamosan relatíve több figyelmet 
kell majd rájuk fordítani (Chaturwedi 2010; Herrero 
2003). Azt megbecsülni, hogy a kockázati tényezők 
előtérbe kerülése pontosan mekkora mértékben növel-
heti az egészségügyi ellátási költségeket, meglehetősen 
bizonytalan feladat, szinte bizonyosra vehetjük ugyan-
akkor, hogy a HPV-profilaxis költséghatékonysága az 
elkövetkező időszakban még dominánsabbá fog válni 
az ajánlásokban szereplő 12 éves leányok kohorsza ese-
tében.
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Végjegyzetek

Méhnyakrák: A betegség felismerése kapcsán a cervica-
lis kenetvétellel és a festett kenetben lévő hüvelyváladék 
vizsgálatával számoltunk, továbbá csak a szűréseken ki-
szűrt páciensek számával kalkuláltunk a kenetvétel és a 
vizsgálat elenyésző költségei miatt. A petefészekrák korai 

diagnosztizálási arányának analógiájára a méhnyakrákos 
betegek negyedrésze kapcsán éltünk azzal a feltételezés-
sel, hogy a betegek korai stádiumban fordulnak orvos-
hoz, így esetükben a célzott mellkasfelvétel kiegészítő 
vizsgálata is szükséges, illetve natív és iv. kontrasztanyag 
adását követően a teljes has és medence CT- vagy MR-
vizsgálata is elvégezhető (kalkulációnkban ez utóbbia-
kat fele-fele arányban szerepeltettük). A kezelések költ-
ségkalkulációja kapcsán az I–II.A, valamint a II.B–IV. 
stádiumokban lévő betegek számát illetően 20–80%-os 
eloszlást feltételeztünk. (Az I–IV. stádiumba tartozók 
ötéves túlélési valószínűsége alapján az öt évvel később 
meghaltak számának stádiumokba történő beosztása, 
majd ennek az aránynak az egész, még életben lévő 
 betegcsoportra történő alkalmazása alapján.) Az I–II.A 
 stádiumban lévő beteg kezelése kapcsán cervixműtéttel 
és sugárterápiával számoltunk, a II.B–IV. stádiumok 
60%-ában csak sugárkezeléssel (a daganatok 40%-ánál 
eredménytelen a radioterápia), 20%-ban a radioterápia 
utáni sikeres malignus folyamatokban végzett nőgyó-
gyászati kis műtéttel, a maradék 20%-ban a radioterápia 
utáni eredménytelen malignus folyamatokban végzett 
nőgyógyászati kis műtéttel és (CDDP/B protokoll sze-
rinti) négy fázis rosszindulatú daganat esetén kombi-
nált  sugár- és gyógyszeres „C” kezeléssel kalkuláltunk.

Vagina- és vulvacarcinoma: A vaginacarcinoma fel-
ismerésének költségkalkulációjában a szokásos feldol-
gozási módszerrel történő szövettani vizsgálat, míg a 
vulvacarcinoma kapcsán a kismedence transvaginalis ult-
rahangos vizsgálat, a cervicalis kenetvételhez és a festett 
kenetben történő hüvelyváladék-vizsgálat beavatkozási 
költségeit vettük alapul. A hüvelydaganat kezelésének 
számszerűsítéséhez nagyrészt (80%-ban, a méhnyakrá-
kos  betegek betegségstádium szerinti eloszlásszámí-
tásnál  alkalmazott módszertan alapján) a sugárterápia 
költségét vettük alapul, kisebb részben (20%-ban) pedig 
a vagina kimetszésének költségével kalkuláltunk. A vul-
vacarcinoma kezelésének kalkulációja kapcsán a nem 
 előrehaladott esetben (20%) vulvaműtét költségével, míg 
az előrehaladott esetben rosszindulatú daganat esetén 
kombinált sugár- és gyógyszeres „E” (FEC+dexrazoxan 
protokoll szerint) kezelés egy fázisának költségével szá-
moltunk.

Perianalis carcinoma: A felismerés költségszámítása ál-
talános gasztroenterológiai vizsgálat, szövettani mintavé-
tel, endoszkópos ultrahangvizsgálat, tükrözés, illetve CT-
vizsgálatok beavatkozási költségeinek figyelembevételével 
történt. A kezelés költségkalkulációjánál a „rectumreszek-
ció társult betegséggel”, a „sugárterápia”, továbbá „rossz-
indulatú daganat esetén kombinált sugár- és gyógyszeres 
„A” kezelés öt fázisának („Radiokemoterápia anális rák 
esetén 5FU-MMC protokoll szerint)” fekvőbeteg-ellátási 
költségeit vettük alapul a méhnyakráknál is alkalmazott 
betegszámeloszlás módszertanának felhasználásával.

Penisrák: A felismerésnél alkalmazott ellátások a 
 következők: „biopsia penis”, „hasi (áttekintő, komplex) 
ultrahangvizsgálat” és „teljes has és medence MR-vizs-
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gálata natív plusz iv. kontrasztanyag adását követően”. 
Kezelésnél a HBCs-besorolás alapján a rosszindulatú da-
ganat esetén a súlyos társult betegséggel járó férfi sza-
porító/nemi szerv műtéteit, illetve az amputációt, to-
vábbá a rosszindulatú daganat C” kezeléssel történő 
kemoterápiát (CDDP+5FU/D protokoll szerint egy 
 fázis) vettük figyelembe (80–20%-os betegszámmegosz-
lással).

Fej-nyaki rákok, kivéve nyelőcsőrák: A felismerés kap-
csán száj-garat-gége esetében az alábbi kezeléseket 
 vettük figyelembe: átfogó vizsgálat, laborvizsgálat, 
biopsziát, rhino-pharyngo-laryngo-fiberoszkópiát, rönt-
genfelvételt, radiographia dentalis panoramicát, arcko-
ponya CT- és MR-vizsgálatát natív plusz kontraszt-
anyag  adását követően vettük figyelembe. A kalkuláció 
során a súlyos betegséggel társult fül-, orr-, torok-, gége-, 
szájműtéteket (kivéve: nagyobb fej-nyaki műtétek 
rosszindulatú daganat miatt), sugárterápiát, valamint a 
kombinált sugár- és gyógyszeres „A” kezelést hét 
fázissal  (fej-nyaki rák esetén CDDP és CDDP+5FU 
protokoll szerint), illetve a garatráknál egy fázissal a 
rosszindulatú daganat „H” kemoterápiáját (TPF-pro-
tokoll szerint) és azok kombinációját vettük figyelembe 
a  vonatkozó HBCs-súlyszámok és költségeik szerint, 
illetve azok egyenletes eloszlását feltételeztük a betegek 
körében. Ajakrák esetében átfogó vizsgálat, CT, rönt-
gen, ultrahang, biopszia és egy fázissal a rosszindulatú 

daganat „H” kemoterápiája (TPF-protokoll szerint) 
került elszámolásra.

Nyelőcsőrák: A felismerésnél a következőket vettük 
 figyelembe: biopszia, az organikus nyelőcsőszűkület 
 endoszkópos szondatágítása, illetve ennek kizárása ese-
tén (a betegek felénél ezt feltételeztük) a nyelőcső 
 kontrasztanyaggal történő röntgenvizsgálata, továbbá 
célzott mellkasfelvétel és végül vérkép elemzése. A ke-
zelésnél a „fül-, orr-, torok-, gége-, szájműtétek (kivéve: 
nagyobb fej-nyaki műtétek rosszindulatú daganat 
 miatt)  súlyos társult betegséggel” HBCs szerinti költ-
sége és a kombinált sugár- és gyógyszeres „A” kezelés 
hét fázissal (fej-nyaki rák esetén CDDP-protokoll és 
 fej-nyaki rák esetén CDDP+5FU protokoll szerint), to-
vábbá ez utóbbi és a sugárkezelés kombinációjának 
– HBCs szerinti – költsége került elszámolásra a kalku-
lációban fele-fele megoszlású betegszámmal.

Condyloma acuminatum: A felismerés esetében az or-
voshoz fordulási alacsony hajlandóság miatt nem szere-
peltettünk a felismeréshez kapcsolódó beavatkozási költ-
ségeket, azok elhanyagolható mértéke miatt. A kezelés 
kapcsán a férfi szaporító/nemi szerv lézeres műtéti költ-
ségeit és a kis sebészeti beavatkozások költségeit szám-
szerűsítettük 1–99%-os betegeloszlási aránnyal.

Gégepapillomatosis: A felismerésnél laringoszkópiás 
vizsgálatot, a kezelésnél a rosszindulatú daganat miatti 
fej-, nyaktájék egyéb nagyobb műtét HBCs szerinti 
 költségeit vettük alapul.
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2. 
A HPV okozta  

malignus és rekurráló megbetegedések 
megelőzésére szolgáló vakcinák

2.1. A HPV-vakcinák összetétele

Jelenleg két, HPV-fertőzésekben hatékony vakcina van 
forgalomban világszerte.

2.1.1.  Cervarix  
(GlaxoSmithKline Biologicals) [1]

Szuszpenziós injekció
Humán papillomavírus vakcina [16-os és 18-as típus] 
(rekombináns, adjuvánssal adszorbeált)

A Cervarix egy adjuvált, nem fertőző, rekombináns 
vakcina, amelyet az onkogén HPV-16 és HPV-18 típu-
sok jellemző L1 kapszidproteinjeiből álló, nagymér-
tékben tisztított vírusszerű részecskékből (VLP) állíta-
nak elő. Mivel a VLP-k nem tartalmaznak virális DNS-t, 
nem képesek megfertőzni a sejteket, szaporodni vagy 
betegséget okozni.

Egy adag (0,5 ml) tartalma az alkalmazási előírás 
 szerint:
–  Humán papillomavírus1 16-os típus L1 protein2, 3, 4 

20 mikrogramm
–  Humán papillomavírus1 18-as típus L1 protein2, 3, 4 

20 mikrogramm

Segédanyagok:
–  nátrium-klorid (NaCl),
–  nátrium-dihidrogén-foszfát-dihidrát (NaH2PO4.2 

H2O),
–  injekcióhoz való víz.

1 Humán papillomavírus = HPV
2  az AS04 adjuváns tartalmaz: 3-O-dezacil-4´-monofoszforil lipid A (MPL)3 

50 mikrogramm
3  hidratált alumínium-hidroxidhoz (Al(OH)3) kötött 0,5 milligramm Al3+ ösz-

szesen
4 L1 fehérje, nem fertőző vírusszerű részecske (VLP) formájában, amelyeket 
rekombináns DNS-technológiával állítanak elő egy Baculovírus expressziós 
 rendszer alkalmazásával, amely Trichoplusia ni-ből származó Hi-5 Rix4446 sej-
teket használ fel.

2.1.2.  Silgard   
(GARDASIL; Merck Sharp & Dohme) [1]

Szuszpenziós injekció
Humán papillomavírus vakcina [6-os, 11-es, 16-os, 
 18-as típus] (Rekombináns, adszorbeált)

A Silgard adjuvánssal adszorbeált, nem fertőző, re-
kombináns, kvadrivalens vakcina, amely a 6-os, 11-es, 
16-os és 18-as HPV-típusok L1-es fő kapszidfehérjé-
jének  nagy tisztaságú vírusszerű részecskéiből (VLP-k) 
 készül. A VLP-k nem tartalmaznak vírus-DNS-t, így 
nem képesek a sejteket megfertőzni, reprodukálódni, 
 illetve betegséget okozni.

Egy adag (0,5 ml) tartalma az alkalmazási előírás 
 szerint:
–  6-os típusú humán papillomavírus1 L1 fehérjéje5, 6 

20 mikrogramm
–  11-es típusú humán papillomavírus1 L1 fehérjéje5, 6 

40 mikrogramm
–  16-os típusú humán papillomavírus1 L1 fehérjéje5, 6 

40 mikrogramm
–  18-as típusú humán papillomavírus1 L1 fehérjéje5, 6 

20 mikrogramm

Segédanyagok:
–  nátrium-klorid,
–  L-hisztidin,
–  poliszorbát 80,
–  nátrium-tetraborát,
–  injekcióhoz való víz.

Felhasznált irodalom
[1] Cervarix alkalmazási előírás: http://ec.europa.eu/health/ 

documents/community-register/html/alfregister.htm
[2] Silgard alkalmazási előírás: http://ec.europa.eu/health/ 

documents/community-register/html/alfregister.htm

5  Saccharomyces cerevisiae élesztőgomba CANADE 3C-5 törzse (1895 törzs) 
által termelt L1 fehérje, vírusszerű részecskék formájában, rekombináns 
 DNS-technológiával előállítva.

6  Amorf alumínium-hidroxi-foszfát-szulfát adjuvánsra (225 mikrogramm Al) 
adszorbeálva.
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2.2.  A HPV-vakcinák protektív hatásának 
mechanizmusa

A humán papillomavírusok (HPV) DNS-vírusok, faj- és 
szövetspecifikusak, több mint 180 fajtáját klónozták már 
különböző klinikai laesiókból. A vírust a DNS-szekven-
cia alapján tipizálják, ezért genotípusoknak nevezzük. 
Ezek a vírusok hám- és epithelsejteket fertőznek. Két 
nagy csoportjuk különíthető el, az egyik alacsony rizikó-
jú benignus hám- és mucosaelváltozást okoz, a másik 
csoport a magas rizikójú csoport, amelyek a hám és epi-
thel malignus elváltozásaiért tehetők felelőssé. A HPV 
kizárólagosan intraepithelialis patogén és a vírus repli-
kációja idő- és differenciációfüggő. A bazális, nem dif-
ferenciálódó hámsejteket támadja meg a vírus, amíg a 
sejt osztódik, addig a vírusfehérje kifejeződése erős 
 kontroll alatt áll. Amint a sejt osztódása leáll és diffe-
renciálódni kezd, a vírus génaktivációja elszabadul, 
a  virális proteinek magas expressziója és a vírusparti-
kulum  kialakulása a differenciálódó hámsejtekben be-
következik. Több ezer enkapszulált vírusgenom alakul 
ki, majd ezek a fertőző víruspartikulumok elhagyják a 
sejteket. A vírus genomja kisméretű, 8 kb, ami nyolc 
gént tartalmaz, ebből hat strukturális korai (early = E) 
 fehérjéket kódol (E1, E2, E4, E5, E6 és E7), kettő 
 pedig úgynevezett késői (late = L, L1 és L2) fehérjét. 
Infekciót követően a vírus sokáig latens maradhat. 
Bár  a  kialakuló elváltozások visszaszorításában immu-
nológiai reakciók részt vesznek, a vírus teljes eliminá-
lása  nem történik meg, a vírus genomja tünetmentes 
hámban is kimutatható. Feltehető, hogy a latens fer-
tőzést lokális, sejt mediálta immunitás tartja kontroll 
alatt, elsősorban a sejt mediálta immunitást gátló im-
munszuppresszió következtében gyakoriak a tünetek 
 fellángolásai (például: transzplantált betegek, HIV-fer-
tőzöttek és autoimmun betegségben szenvedők). Reg-
rediált anogenitalis víruspapilloma szövettanára CD4+ 
Th 1 típusú sejtek infiltrációja jellemző. A bazális 
keratinocytát megfertőzött vírus a hámsejt innate im-
munreakcióit visszaszorítja, ezért tud latens módon a 
sejten belül hosszasan túlélni, az effektív sejtes immun-
válasz ugyanakkor visszaszorítja a vírus szaporodását a 
differenciált keratinocytákban.

A mechanizmus, amelyen keresztül a HPV-vakcinák 
kifejtik védőhatásukat a HPV-fertőzés és a HPV okozta 
megbetegedésekkel szemben, még nem teljesen tisz-
tázott, állatkísérletek alapján valószínűsíthető, hogy 
mind a humorális, mind pedig a sejt mediálta immun-
válasz szerepet játszik a hatás kialakulásában. A vírus 
bazális hámsejtekbe jutása sérült hám esetén történik. 
Vélhetőleg az elsődleges hatásmechanizmus azon ala-
pul,  hogy a környező kapillárisokból neutralizáló anti-
HPV-IgG antitestek jutnak az epithelialis mucosa 
bazális  sejtjeihez (a HPV-infekció kizárólagos célsejt-
jeihez), elég nagy koncentrációban ahhoz, hogy meg-
kössék a víruspartikulumokat. A védelemben szerepet 
játszhat a hámsérülést követően a szérum-IgG exudációja 

a genitalis mucosalis felszínre, gyulladásos válaszreak-
ciót  indukálva, amely elősegíti az immunsejtek gyulla-
dás helyére történő migrációját. A szérum-IgA és a ge-
nitalis mucosa által termelt szekretoros neutralizáló 
IgA  transsudatiója vélhetőleg szintén szerepet játszik a 
mucosalis immunitásban.

A kiváltott antitestszint azonban a szervezet válasz-
reakciójának csupán egyik paramétere, az antitestek je-
lenléte vagy hiánya önmagában még nem jelenti azt, 
hogy az illető védett vagy sem. Például bizonyos gyer-
mekkori védőoltások (kanyaró, rubeola) által indukált 
antitestek szintje az idővel csökken, azonban revakciná-
ció  vagy infekció másodlagos immunválaszt okoz anti-
testtermeléssel – ennek magyarázata az immunmemória.

A forgalomban lévő HPV-vakcinák klinikai vizsgálatai-
ban különböző antitestmérési módszereket alkalmaz-
tak  (bivalens vakcina: teljes IgG-meghatározás, amely 
az  összes termelődött antitest szintjét határozza meg; 
kvadrivalens vakcina: cLIA, amely csak egyetlen epitop 
ellen termelődött antitestek szintjét méri), így az ered-
mények sem összehasonlíthatóak. Mindkét esetben tel-
jes IgG-meghatározást végezve például a HPV-18 elleni 
szeropozitivitás két év után is hasonló a két vakcina 
 esetében.

A HPV-vakcinák esetében a védőhatással összefüggő 
minimális antitestszintet még nem határoztak meg, 
azonban az immunmemória megléte mindkét vakcina 
esetében bizonyított, aminek alapján a hosszú távú ha-
tékonyság mindkét esetben feltételezhető.

Protektív immunválasz kialakítása általában igényli 
 valamilyen adjuválószer együttes alkalmazását, enélkül a 
vakcina antigénjei nem elég immunogének, nem válta-
nak ki megfelelő specifikus aktív immunválaszt. A klasz-
szikusan alkalmazott, betegséget megelőzni célzó, pre-
ventív vakcinák adjuvánsként az alumínium különböző 
formáit használják. Bár az alumínium-hidroxid majd’ 
száz éve használatos a vakcinációban mint adjuváns, az 
általa okozott immunstimuláció pontos hatása még ma 
sem tisztázott teljes mértékben. Az alumínium a hozzá 
kötött antigént elnyújtva, lassan bocsátja ki, „depot” ha-
tást fejt ki, ez is hozzájárul a sikeres aktív immunválasz 
kialakításához.

A vakcináció hatása az adjuváns mellett függ az al-
kalmazás módjától, az antigén dózisától, minőségétől, 
tisztaságától, az oltott személy korától, feltehetően az 
oltott személy részben genetikusan, részben az aktuális 
környezeti hatások által meghatározott immunstátu-
sától. A vakcinák humorális immunválaszt indukálnak, 
a kialakuló B-sejt-aktiváció mellett T-sejt-aktiváció is be-
következik.

Az utóbbi időben megjelent vizsgálatok alapján úgy 
tűnik, hogy az alumínium nem specifikus immunak-
tiváló hatása az intracelluláris természetes immunválasz 
aktiválásán keresztül érvényesül. Az inflammaszómaakti-
válódást a makrofágok által termelt IL-1-béta- és IL-18-
termelés segíti.
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Irodalmi adatok alapján feltételezhető, hogy a vakci-
náció során kialakuló mellékhatások egy részéért az 
adjuváns nem specifikus immunaktivációt kiváltó hatása 
lehet felelős, ezért megfontolandó minél kevesebb 
adjuváns hatással minél szélesebb specifikus immunsti-
muláció kialakítása. Ebből a szempontból előnyös lehet 
a szélesebb antigénspektrumot lefedő, multivalens vak-
cinák alkalmazása, HPV esetében a kvadrivalens vak-
cináé.

Felhasznált irodalom
[1] Gravitt, P. E.: The known unknowns of HPV natural history. 

J. Clin. Invest., 2011, 121, 4593–4599.
[2] Stanley, M. A.: Epithelial cell responses to infection with hu-

man papillomavirus. Clin. Microbiol. Rev., 2012, 25, 215–222.
[3] Tomljenovic, L., Shaw, C. A.: Mechanisms of aluminum ad-

juvant  toxicity and autoimmunity in pediatric populations. 
 Lupus, 2012, 21, 223–230.

[4] Eisenbarth, S. C., Colegio, O. R., O’Connor, W., et al.: Crucial 
role  for the Nalp3 inflammasome in the immunostimulatory 
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2.3.  A HPV-vakcinák betegségmegelőző 
hatása klinikai vizsgálatokban

2.3.1.  A bivalens vakcina betegségmegelőző 
hatása (alkalmazási előírás) [1]

A bivalens vakcina (Cervarix) a HPV 16, 18 típusai ellen 
kifejlesztett védőoltás, az EMA (European Medicines 
Agency – Európai Gyógyszerügyi Hatóság) a következő 
indikációkban törzskönyvezte:

•   Kilencéves kortól adva egyes onkogén HPV-típu-
sok által okozott perzisztáló fertőzés, premalig-
nus  cervicalis laesiók és a cervixcarcinoma pre-
venciójára szolgál.

Tekintettel arra, hogy a méhnyakrák kialakulásához 
 hosszú idő szükséges, a megelőzésére létrehozott vak-
cinák hatékonysága leginkább a rákmegelőző állapotok 
(CIN 2/3 [cervicalis intraepithelialis neoplasia] és az 
in  situ adenocarcinoma [AIS]) előfordulásának csök-
kenésével bizonyítható. Az előbb említett betegség-
végpontokon kívül a vakcinációnak a perzisztáló fertő-
zésekre, illetve az antitesttermelésre kifejtett válaszát is 
vizsgálták. Az ilyen, virológiai vagy immunológiai pót-
markervégpontú tanulmányokból származó eredmé-
nyek  azonban klinikai jelentőségük, hasznosságuk sze-
rint nem tekinthetők olyan erejűnek a hatékonyság 
megítélésében, mint a betegségvégpontú vizsgálatok.

A Cervarix vakcinával több randomizált, placebo-
kontrollált, klinikai vizsgálatot végeztek, összesen több 
mint 19  700 nő bevonásával, amelyekben a „három 
 vakcina hat hónap alatti” séma hatékonyságát és biz-
tonságosságát vizsgálták.

Ezek közül a legjelentősebb egy nemzetközi, fázis 
III,  randomizált, kettős vak, placebokontrollált vizs-
gálat (008 jelzésű vagy PATRICIA vizsgálat).

A vizsgálatba olyan nem terhes, 15 és 25 év közötti 
fiatal nőket vontak be, akiknek életük során maximum 
hat szexuális partnerük volt. A bevonáskor a HPV-po-
zitivitás nem volt kizáró kritérium. Az elsődleges haté-
konysági végpontot a HPV-16 és/vagy HPV-18 (HPV 
16/18) függő CIN 2+ képezte.

Az elsődleges hatásossági elemzést a protokoll sze-
rint  kezelt kohorszban (According to Protocol avagy 
ATP-kohorsz) végezték el. Ebben a csoportban a vak-
cina mindhárom adagja beadásra került, az elemzésben 
vizsgált HPV-típusokra nézve DNS-negatívak, valamint 
szeronegatívak voltak a 0. hónapban és DNS-negatívak 
maradtak a 6. hónapban.

A vakcina HPV 16/18-cal összefüggő nagyfokú 
cervicalis laesiók különböző kohorszban megfigyelt ha-
tásosságát a vizsgálat zárásakor az 1. és 2. táblázat mu-
tatja. Az átlagos utánkövetési idő 40 hónap volt.

A Teljes Beoltott Kohorsz (TVC, Total Vaccinated 
Cohors) minden résztvevőt magában foglalt, aki leg-
alább egyvakcinányi dózisban részesült, függetlenül a ki-

1. táblázat A Cervarix nagyfokú cervicalis laesiók elleni hatásosságának 
elemzése a HPV-naiv ATP-populációban

Cervarix
n = 7338

Placebo
n = 7305

Százalékban 
mért 

hatásosság
(95%-os CI)

Esetek száma Esetek száma

HPV 16/18-cal 
összefüggő CIN 2+

5 97
94,9%

(87,7; 98,4)

HPV 16/18-cal 
összefüggő CIN 3+

2 24
91,7%

(66,6; 99,1)

2. táblázat A Cervarix nagyfokú cervicalis laesiók elleni hatásosságának 
elemzése a TVC-populációban, amelybe a vizsgálat kezdetekor 
fennálló HPV-státustól függetlenül vonták be a női résztvevőket

Cervarix
n = 8694

Placebo
n = 8708

Százalékban 
mért 

hatásosság
(95%-os CI)

Esetek száma Esetek száma

HPV 16/18-cal 
összefüggő CIN 2+

90 228 60,7%
(49,6; 69,5)

HPV 16/18-cal 
összefüggő CIN 3+

51  94 45,7% 
(22,9; 62,2)

HPV 16/18-cal 
összefüggő AIS [2]

 3  10 76,9% 
(16,0; 95,8)

indulási időpontban megállapított HPV-DNS státusától, 
citológiai eredményétől és szerológiai státusától. Ez a 
populáció a vizsgálat kezdetekor fennálló HPV-fertőzés 
vagy megbetegedések tekintetében az általános női po-
pulációhoz hasonló. Az esetszámlálás az első dózis be-
adását követő első napon megkezdődött.

A vizsgálat során értékelték a Cervarix keresztvéde-
lemben való hatásosságát a hisztopatológiai és viroló-
giai végpontokban (perzisztáló fertőzés) is 12, a vakcina 
által nem tartalmazott onkogén HPV-típussal szem-
ben. A vizsgálat statisztikai ereje nem tette lehetővé az 
egyes HPV-típusok által okozott betegségek elleni ha-
tásosság értékelését. A primer végponttal kapcsolatos 
analízisben zavaró tényezőt jelentettek a CIN 2+ lae-
siókban bekövetkező többszörös egyidejű fertőzések. 
A  HPV-31, -33 és -45 esetében konzisztens kereszt-
védelem mutatkozott a hat hónapos perzisztáló fertő-
zés és a CIN 2+ végpontokban, az összes vizsgálati ko-
horszban.

A 26 évnél idősebb nők esetén a Cervarix hatásossá-
gát egy olyan kettős vak, randomizált, fázis III klinikai 
vizsgálatban értékelték, amelyben összesen 5777, 26 
évesnél idősebb nő vett részt. Elsődleges végpontként 
a  hat hónapos, perzisztens HPV 16/18 fertőzés (pót-
marker) szerepelt. 48 hónapos utánkövetéssel, ATP 
 hatásossági kohorszban a fenti virológia végpont elleni 
hatásosság 82,19% (97,7% CI: 53,8; 95,1), míg TVC-
ben 47% (97,7% CI: 25,4; 62,7).

A vakcinák vizsgálata során fontos, hogy milyen haté-
konysággal indukálnak szerokonverziót, ezért egy másik 
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klinikai vizsgálatban 9 és 55 év közötti, összesen 5465 
lányban/nőben megvizsgálták a bivalens vakcina által in-
dukált immunogenitást. A vakcina harmadik adagja után 
egy hónappal a kiinduláskor szeronegatív alanyok több 
mint 99%-ánál figyeltek meg szerokonverziót a HPV-16 
és a HPV-18 tekintetében. A vakcina által indukált IgG 
geometriai átlagtitere (GMT) jelentősen meghaladta 
az  azon nőkben mért ellenanyagszintet, akiknek ko-
rábban HPV-fertőzésük volt, de az megszűnt (természe-
tes fertőzés utáni állapot).

Egy csoportban folytatták az ellenanyagszintek mo-
nitorizálását; 8,9 éves átlagos követési idővel ezen ala-
nyok 100%-a HPV-16- és HPV-18-szeropozitív maradt.

A HPV-vakcinák esetében a védőhatással összefüggő 
minimális antitestszintet még nem határoztak meg.

Az anamnesztikus immunválaszt (immunmemóriát) 
egy 65 nőn végzett egyadagnyi Cervarix próbaoltással 
igazolták. A korábban teljes oltási sorozatot kapott 
nők átlagban 6,8 évvel a legelső oltás után egy próba-
oltást kaptak. A próbaoltás utáni egy hónapos GMT- 
értékek meghaladták azokat, amelyeket egy hónappal a 
primer, háromoltásos sorozatot követően mértek.

A HPV-vakcinák elsődleges célcsoportja a praeado-
lescens korban levő lányok, ezért külön megvizsgálták 
a  vakcinálást követő immunogenitási adatokat ebben a 
csoportban, s ez arra enged következtetni, hogy a Cer-
varix hatékony a 9–14 éves korcsoportban is.

A klinikai vizsgálatok egyértelműen azt mutatják, 
hogy a bivalens HPV-vakcina hatékony védelmet nyújt 
a 16-os és a 18-as HPV-törzsek okozta méhnyaki pre-
malignus intraepithelialis laesiók, a méhnyakrák és a 
méhnyak in situ adenocarcinomája ellen. A vakcina ál-
tal  nem tartalmazott bizonyos HPV-típusok ellen ke-
resztvédelem is kialakul. A védelem azoknál a nőknél 
a  legnagyobb, akik még nem estek át korábban onko-
gén HPV-infekción.

2.3.2.  A kvadrivalens vakcina betegségmegelőző 
hatása (alkalmazási előírás) [3]

A kvadrivalens vakcina (Silgard) a HPV 6, 11, 16, 18 tí-
pusai ellen kifejlesztett védőoltás, az EMA a következő 
indikációkban törzskönyvezte:

•   Kilencéves kortól
 –  a HPV bizonyos onkogén típusai által okozott 

premalignus genitalis laesiók (cervicalis, vulvalis 
és vaginalis), méhnyakrák, valamint

 –  specifikus HPV-típusok által okozott genitalis 
szemölcsök (condyloma acuminatum) megelő-
zésére szolgál.

Tekintettel arra, hogy a méhnyakrák kialakulásához hosz-
szú idő szükséges, a megelőzésére kifejlesztett vakcinák 
hatékonysága a rákmegelőző állapotok (CIN 2/3 és az 
in situ adenocarcinoma [AIS]) előfordulásának csökke-
nésével bizonyítható.

A Silgard hatékonyságát számos nagy klinikai vizs-
gálatban kutatták, több mint 20  500 nő bevonásával, 
ezek közül a legjelentősebb két nemzetközi, fázis III, 
randomizált, kettős vak, placebokontrollált vizsgálat 
(FUTURE I és FUTURE II).

A vizsgálatokba olyan nem terhes, 16 és 26 év közötti 
fiatal nőket vontak be, akiknek életük során maximum 
négy szexuális partnerük volt. A bevonáskor a HPV-
pozitivitás nem volt kizáró kritérium.

Egy korai fázis II vizsgálat igazolta, hogy a kvadriva-
lens  vakcina 90%-ban hatékony a perzisztáló HPV-6, 
-11, -16 és -18 fertőzés megelőzésében. A beoltott 
nők  100%-ánál figyeltek meg szerokonverziót az oltás 
harmadik dózisát követően.

A FUTURE I klinikai vizsgálat megállapította, hogy 
a protokoll szerint kezelt HPV-naiv populációban (PPE-
populáció) a vakcina hatékonysága 100%-os volt a HPV-
6, -11, -16, -18 okozta cervicalis, vulvaris, vaginalis és 
perianalis premalignus intraepithelialis laesiók megelő-
zésében. Ugyancsak 100%-os hatékonyságot mutatott a 
HPV-6, -11 okozta genitalis condylomák kialakulásával 
szemben.

A FUTURE II vizsgálat megállapította, hogy a proto-
koll szerint kezelt HPV-naiv populációban (PPE) 
a  kvadrivalens vakcina 100%-os hatékonyságot muta-
tott  a HPV 16/18 asszociált CIN 2/3, AIS és méh-
nyakrák megelőzésében.

Táblázatok mutatják be a négy klinikai vizsgálat 
eredményeit, összegezve a kvadrivalens vakcina haté-
konyságát a cervicalis premalignus laesiókkal szemben.

Az átlagos utánkövetési idő 3,6 év volt.
A 3. táblázatban a PPE-populációra vonatkozó 

 eredmények láthatók. Ebben a csoportban a vakcina 
mindhárom adagjának beadása megtörtént, nem volt-
jelentős eltérés a vizsgálati protokolltól, és a bevont 
nők nem fertőződtek az adott HPV-típusokkal (HPV-6, 
-11, -16 vagy -18) sem az első dózis beadását megelő-
zően, sem a harmadik dózis beadását követően egy hó-
napon át.

A kezelési szándék szerinti (intention to treat – ITT), 
módosított populáció (4. táblázat) olyan nőkből állt, 
akik a vizsgálat első napján fennálló HPV-státusuktól 
függetlenül legalább egy adag vakcinát vagy placebót 
kaptak. Ez a populáció a vizsgálat kezdetekor fennálló 
HPV-fertőzés vagy megbetegedések szempontjából az 
általános női populációhoz hasonló.

A FUTURE vizsgálatokban értékelték a Silgard ha-
tékonyságát a vulva és a vagina rákmegelőző állapotai-
val  szemben is. A vizsgálatok PPE-populációjában a 
Silgard hatékonysága a HPV-6, -11, -16 és -18 okozta 
VIN 2/3-mal és VaIN 2/3-mal szemben egyenként 
100%-os volt. (VIN: vulvaris intraepithelialis neoplasia; 
VaIN: vaginalis intraepithelialis neoplasia.) A kezelési 
szándék szerinti (ITT) módosított populációban haté-
konysága a HPV-6, -11, -16, -18 okozta VIN 2/3-mal 
szemben 73,3%, a HPV-6, -11, -16, -18 okozta VaIN 
2/3-mal szemben 85,7% volt.
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3. táblázat A Silgard nagyfokú cervicalis laesiók elleni hatásosságának elem-
zése a HPV-naiv PPE-populációban

Silgard
n = 8493

Placebo
n = 8464

Százalékban 
mért 

hatásosság
(95%-os CI)

Esetek száma Esetek száma

HPV 16/18-cal 
összefüggő CIN 2/3 
vagy AIS

2 112 98,2
(93,5; 99,8)

HPV 16/18-cal 
összefüggő CIN 3

2  64 96,9
(88,4; 99,6)

HPV 16/18-cal 
összefüggő AIS

0   7 100
(30,6; 100,0)

4. táblázat A Silgard nagyfokú cervicalis laesiók elleni hatásosságának 
 elemzése az ITT-populációban, amelybe a vizsgálat kezdetekor 
fennálló HPV-státustól függetlenül vonták be a női résztvevőket

Silgard
n = 9836

Placebo
n = 9904

Százalékban 
mért 

hatásosság
(95%-os CI)

Esetek száma Esetek száma

HPV 16/18-cal 
összefüggő CIN 2/3 
vagy AIS

146 303 51,8
(41,1; 60,7)

HPV 16/18-cal 
összefüggő CIN 3

103 191 46,0
(31,0; 57,9)

HPV 16/18-cal 
összefüggő AIS

  6  15 60,0
(<0; 87,3)

A kvadrivalens vakcina nagy előnye, hogy védelmet 
nyújt az anogenitalis szemölcsök (condyloma acumina-
tum) kialakulása ellen is. A HPV-naiv PPE-csoportban a 
vakcina 99%-os hatékonysággal előzte meg a HPV 6/11 
asszociált anogenitalis szemölcsök megjelenését.

A vizsgálatokban értékelték a Silgard keresztvéde-
lemben való hatékonyságát. Ennek során szignifikáns, 
23%-os (95% CI: 5,1–37,7) hatékonyság igazolódott a 
vakcina által nem tartalmazott további 10 HPV-típus 
 által okozott CIN 2/3-mal, vagy AIS-sel szemben (ide-
értve a laboratóriumi vizsgálattal azonosított, vakcina 
által nem tartalmazott HPV-31, -33, -35, -39, -45, -51, 
-52, -56, -58 és -59 típusokat). A vizsgálatokat statisz-
tikai szempontból nem az egyes HPV-típusok által oko-
zott megbetegedések elleni hatásosság megállapítására 
tervezték.

A Silgard esetében a vakcina által kiváltott immuno-
genitást 9–26 éves lányoknál és nőknél, valamint 9–26 
éves fiúknál és férfiaknál, és 24–45 éves nőknél értékel-
ték. A 16–26 éves nőkön végzett klinikai vizsgálatok 
 során a Silgarddal oltott személyek 99,8%-a vált anti-
HPV-6-, 99,8%-a anti-HPV-11-, 99,8%-a anti-HPV- 
16- és 99,5%-a anti-HPV-18-szeropozitívvá egy hónap-
pal a harmadik dózis beadását követően. A 24–45 éves 
nőkön végzett klinikai vizsgálatok során a Silgarddal 
 oltott személyek 98,4%-a vált anti-HPV-6-, 98,1%-a 
anti-HPV-11-, 98,8%-a anti-HPV-16- és 97,4%-a anti-

HPV-18-szeropozitívvá egy hónappal a harmadik dózis 
beadását követően. A 16–26 éves férfiakon végzett kli-
nikai vizsgálatok során a Silgarddal oltott személyek 
98,9%-a vált anti-HPV-6-, 99,2%-a anti-HPV-11-, 
98,8%-a anti-HPV-16- és 97,4%-a anti-HPV-18-szero-
pozitívvá egy hónappal a harmadik dózis beadását kö-
vetően. A várakozásoknak megfelelően, a 24–45 éves 
nőknél megfigyelt antitesttiter alacsonyabb volt a 16–26 
éves nőknél megfigyeltnél. A HPV-vakcinák elsődle-
ges  célcsoportja a preadoleszcens korban levő lányok, 
ezért  külön megvizsgálták a vakcinálást követő immu-
nogenitási adatokat ebben a csoportban; ezek szerint 
gyermekekben (10–15 év között) a vakcina magas haté-
konysággal indukált szerokonverziót.

A védelem tartósságának igazolásához utánkövették 
a  vakcinálást követő szerológiai választ, amely a vak-
cinációt követően 8,5 éven keresztül detektálható ma-
radt.

A HPV-vakcinák esetében a védőhatással összefüggő 
minimális antitestszintet még nem határoztak meg.

Az anamnesztikus immunválaszt (immunmemóriát) 
Silgard esetén is igazolták. Az előzetesen teljes oltási 
sort  kapott nők, az első vakcinát követő ötödik évben 
Silgard próbaoltást kaptak, amelyre gyors és erős anam-
nesztikus választ mutattak. (A próbaoltás utáni GMT 
meghaladta az eredeti oltási sor harmadik dózisa után 
egy hónappal mért anti-HPV geometrikus átlagtitert.)

Hatásosság 16–26 éves férfiaknál

A hatásosságot HPV-6, -11, -16, -18 okozta külső geni-
talis szemölcsök, 1/2/3 fokozatú penis/perinealis/
perianalis intraepithelialis neoplasia (PIN) és perzisz-
tens  fertőzés ellen értékelték. A Silgard hatásosságát 
16–26 éves férfiaknál egy placebokontrollos, kettős 
vak,  randomizált fázis III klinikai vizsgálatban értékel-
ték,  összesen 4055 férfi részvételével, akiket előzetes 
 humán papillomavírus-szűrés nélkül vontak be a vizs-
gálatba és oltottak be. A követés medián időtartama 
2,9  év volt. A HIV-fertőzés kizárási kritérium volt.

A vakcina HPV-típusok (HPV-6, -11, -16 vagy -18) 
hatásosságának elsődleges elemzéseit a per protokoll 
(PPE) populációban végezték el, vagyis mind a három 
oltás beadása megtörtént a vizsgálatba való bevonástól 
számított egy éven belül, nincs jelentős eltérés a vizsgá-
lati protokolltól és a beteg nincs kitéve az adott HPV-
típus(ok)nak az első dózis beadását megelőzően és a 
 harmadik dózis beadását követően egy hónapig. A klini-
kai vizsgálatok során az analis intraepithelialis neopla-
sia  (AIN) 2/3 fokozatát (közepes/nagyfokú dysplasia) 
használták az analis carcinoma helyettesítő markere-
ként. A követés medián időtartama 2,4 év volt. A vizs-
gálat eredményeit az 5. táblázat foglalja össze.

A kezelési szándék szerinti (ITT) módosított popu-
láció olyan férfiakból állt, akik a vizsgálat első napján 
fennálló HPV-státusuktól függetlenül legalább egy adag 
vakcinát kaptak, és az esetek összeszámolása az első na-
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5. táblázat A Silgard külső genitalis laesiók elleni hatásossága a 16–26 éves férfiak PPE-populációjában

Végpont Silgard Placebo %-ban mért hatásosság  
(95%-os CI)N Esetek száma N Esetek száma

HPV 6/11/16/18 okozta

Külső genitalis laesiók 1394 3 1404 32  90,6 (70,1, 98,2)

Genitalis szemölcsök 1394 3 1404 28  89,3 (65,3, 97,9)

1/2/3 fokozatú PIN 1394 0 1404  4 100,0 (–52,1, 100,0)

pon kezdődött. Ez a populáció a vizsgálat kezdetekor 
fennálló HPV-fertőzés vagy megbetegedések szempont-
jából az általános férfi populációhoz hasonló.

A Silgard hatásossága a HPV-6, -11, -16, -18 okozta 
külső genitalis szemölcsök ellen 68,1% (95%-os CI: 48,8, 
79,3) volt. 

A klinikai vizsgálatok egyértelműen azt mutatják, 
hogy a kvadrivalens HPV-vakcina hatékony védelmet 
nyújt a 6-os, 11-es, 16-os, illetve a 18-as HPV típusai 
okozta méhnyakrák, hüvelyi és vulvaris intraepithelialis 
neoplasia, a méhnyak in situ adenocarcinomája (AIS), 
valamint a genitalis szemölcsök ellen, legnagyobb mér-
tékben azoknál a nőknél, akik még nem estek át koráb-
ban HPV-infekción. Emellett 16–26 éves férfiak eseté-
ben is szignifikáns hatékonyságot mutat a HPV-6, -11, 
-16 és -18-as típusai által okozott külső genitalis lae-
siókkal és genitalis szemölcsökkel szemben.

A két vakcinával elvégzett fenti klinikai vizsgálatok 
eredményei egymással nem összehasonlíthatóak, mivel 
azokat különböző HPV-háttérprevalenciájú populá-
ciókban végezték, a bevont pácienek körében külön-
böző volt a HPV 16/18 koinfekció mértéke, különbö-
zött a vizsgálatok tervezése, valamint a vizsgálatokban 
nyert adatokat különbözőképpen dolgozták fel.

Felhasznált irodalom
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greater cervical intraepithelial neoplasia: 4-year end-of-study 
analysis of the randomised, double-blind PATRICIA trial. Lan-
cet Oncol., 2012, 13, 89–99.

[3] Silgard alkalmazási előírás: http://ec.europa.eu/health/ 
documents/community-register/html/alfregister.htm

2.3.3.  A kvadrivalens és a bivalens vakcina 
hatályos alkalmazási  
előírásának összehasonlítása

A két forgalomban lévő vakcinával kapcsolatban nem 
 ismert olyan direkt összehasonlító vizsgálat, amely azo-
nos körülmények között, azonos populációban vetette 
volna össze a két vakcina hatékonyságát, elsődleges vég-
pontként virológiai vagy rákmegelőző állapotot meg-
jelölve. Az egyetlen direkt összehasonlítás a két vakcina 

immunogenitásának összehasonlítására szolgált, a kivál-
tott antitestszinteket vizsgálta vakcinánként 553 nőt 
randomizálva [1]. Mivel azonban a HPV-vakcinák te-
kintetében a védőhatással összefüggő minimális antiest-
szintet még nem határozták meg, ezt a vizsgálatot nem 
elemezzük részletesen a hatékonyság összehasonlítása 
céljából. Azonos körülmények között végzett vagy be-
tegségvégpontú direkt összehasonlító vizsgálat hiányá-
ban a vakcinák összehasonlítását az alábbi szempontok 
mentén tehetjük meg.

2.3.3.1.  Betegségspektrum, terápiás javallatok  
[2, 3]

Vizsgálhatjuk a vakcinákkal megelőzhető betegségek 
spektrumát. Amennyiben a cél a méhnyakrák hatékony 
megelőzése, mind a bivalens (HPV-16, -18), mind a 
kvadrivalens (HPV-6, -11, -16, -18) vakcina egyformán 
jó hatékonysággal alkalmazható. Ha a ritkábban elő-
forduló vulva és a hüvely rosszindulatú daganatait, vala-
mint a méhnyakráknál nagyságrenddel gyakoribb nemi 
szervi szemölcsök kialakulásának a megelőzését is el 
akarjuk érni, erre csak a kvadrivalens vakcina alkalma-
zása  esetén van lehetőség. A kvadrivalens és bivalens 
 vakcinák klinikai vizsgálataiban igazolódott, külön-
böző  betegségek elleni hatékonyságot a 6. táblázat 
 foglalja össze.

2.3.3.2. Az immunogenitás vizsgálata
A vakcinák vizsgálata során fontos, hogy milyen haté-
konysággal indukálnak szerokonverziót, ezért mindkét 
vakcina klinikai vizsgálataiban értékelték a vakcinák által 
indukált immunogenitást. A részletes eredményeket az 
előző fejezet tárgyalja.

Az eredmények értékelésénél figyelembe kell vennünk 
a klinikai vizsgálatokban alkalmazott ellenanyagszint-
mérési módszereket. Neutralizáló antitestek ugyanis szá-
mos epitop ellen termelődnek a vakcinációt követően. 
Egyes ellenanyagszint-mérési módszerek (például kom-
petitív Luminex-alapú immunoassay [cLIA]) csak egyet-
len epitop ellen termelt ellenanyagok szintjét mérik, míg 
más módszerek (például teljes IgG-meghatározás) az 
összes termelődött antitest szintjét határozzák meg. 
A  két HPV-vakcina klinikai vizsgálataiban különböző 
 antitestmérési módszereket alkalmaztak, így az eredmé-
nyek sem összehasonlíthatóak. Mindkét esetben teljes 
IgG-meghatározást végezve például a HPV-18 elleni 
szeropozitivitás két év után is hasonló a két vakcina ese-
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6. táblázat A bivalens és a kvadrivalens vakcinák hatásossága különböző HPV okozta megbetegedésekkel szemben a klinikai vizsgálatok PPE vizsgálati kohorszában

Bivalens vakcina Kvadrivalens vakcina

HPV-16, -18-cal összefüggő CIN 3 91,7% (95% CI: 66,6–99,1)  96,9% (95% CI: 88,4–99,6)

HPV-6, -11, -16 és -18 okozta vulvarák Nincs klinikai vizsgálati eredmény 100% (95% CI: 67,2–100)

HPV-6, -11, -16 és -18 okozta vaginarák Nincs klinikai vizsgálati eredmény 100% (95% CI: 55,4–100)

HPV-6, -11 okozta condyloma acuminatum A vakcina nem véd a HPV 6-os és 11-es típusaival szemben  99% (95% CI: 96,2–99,9)

tében [4]. A két vakcina immunogenitásának összeha-
sonlítására irányuló vizsgálatban a bivalens vakcina által 
kiváltott ellenanyagszint magasabb volt, mint a kvad-
rivalens vakcina esetén, azonban ennek jelentősége nem 
ismert, hiszen a HPV-vakcinák esetében a védőhatás-
sal  összefüggő minimális antitestszintet még nem ha-
tároztak meg. Az immunmemória megléte (revakcináció 
vagy a fertőzés megjelenése másodlagos immunválaszt 
okoz antitesttermeléssel) mindkét vakcina esetében bi-
zonyított, aminek alapján a hosszú távú hatékonyság 
mindkét esetben feltételezhető.

2.3.3.3. Keresztvédelem
A keresztvédelemre vonatkozó részletes eredményeket 
az előző fejezet tárgyalja. A keresztvédettség alá eső 
HPV-típusok relatíve kis prevalenciája (a 16/18-as tí-
pusok nagy gyakoriságához képest), de főként az elle-
nük  mérhető, lényegesen gyengébb protektív hatás 
(a 16/18-as típusokra gyakorolt, közel 100%-os hatás-
hoz képest) miatt a vakcinán kívüli típusokból adódó 
előny töredéke a 16/18-as megbetegedések megelőzé-
séből származó előnynek [5]. A két készítmény összes 
HPV-típus elleni százalékos hatékonysági eredményei-
nek indirekt összehasonlításakor figyelembe kell ven-
nünk továbbá, hogy azok nem azonos HPV-prevalen-
ciájú  populációkban születtek. Az összes HPV-típus 
ellen nagyobb relatív százalékos hatást mutató bivalens 
vakcina klinikai vizsgálatait főként alacsonyabb HPV-
prevalenciájú területeken végezték, míg a kvadrivalens 
vakcinát többnyire magas HPV-prevalenciájú orszá-
gok  pácienseinek bevonásával vizsgálták. A 16/18 el-
leni  oltásokkal ki nem védhető típusokkal fennálló 
méhnyakrákok gyakorisága tehát nem változik az oltott 
és az oltatlan csoportban, ezért minél nagyobb ezek 
háttér-prevalenciája, annál jobban „felhígítja” a kivéd-
hető típusok okozta méhnyakrákok csökkenésében mu-
tatkozó abszolút vakcinahatást, amely mindkét vakcina 
esetében megközelítőleg azonos mértékű, azaz a meg-
előzhető méhnyakrákok száma 100 000 vakcinált nőre 
vonatkoztatva közel azonos [5, 6, 7, 8]. Ugyanazt a 
 vakcinát egy nagyobb össz-HPV-prevalenciájú populá-
cióban vizsgálva kisebb relatív százalékos csökkenést 
 fogunk tapasztalni, mert a meg nem előzhető HPV-
típusok jobban felhígítják a megelőzhető fertőzésekre 
gyakorolt hatást. Azaz mindkét vakcina esetén bizton-
sággal elmondható, hogy a HPV-naiv, fiatal korosztály-
ban az alkalmazási előírásban szereplő 16/18-as típu-
sok  által okozott CIN 3+ elváltozások megelőzésében 

közel 100%-os hatékonyságúak, és hosszú távon meg-
őrzik preventív képességüket. A vakcinák által nem tar-
talmazott típusokkal szembeni védelem azonban lénye-
gesen kisebb, típusonként nagyon eltérő, és időtartama 
is rövidebb, mint a 16/18-as típusokkal szembeni vé-
dettség. Az összes HPV-típussal szembeni prevenció pe-
dig félrevezető adat lehet a klinikai vizsgálatokban nem 
járatos szakembereknek is, mert ezek közel 70%-a mö-
gött kizárólag a 16/18-as típusok által okozott meg-
betegedések kivédése áll, mivel a vizsgált laesiókban 
HPV-16- és -18-koinfekció volt kimutatható a vakcina 
által nem tartalmazott HPV-típusok mellett. Minél fia-
talabb korcsoportot vizsgálunk (15–17, 18–20, 21–25 
év), annál nagyobb ugyanis a 16/18-as típusok aránya.

2.3.3.4. Nemek szerinti alkalmazhatóság [2, 3]
A bivalens vakcina vizsgálatai csak nők körében igazol-
ták  a vakcina hatékonyságát, míg a kvadrivalens vak-
cina  esetében az elvégzett klinikai vizsgálatokban a 
nők  mellett a 16–26 éves férfiak esetében is szignifi-
káns hatékonyság igazolódott a HPV-6, -11, -16 és  -18 
típusok által okozott külső genitalis laesiókkal és genitalis 
szemölcsökkel szemben. A kvadrivalens  vakcina 9–15 
éves fiúkban történő alkalmazásának alapjául három, 
 ebben a korosztályban is immunogenitást igazoló klini-
kai vizsgálat szolgál.

2.3.3.5. Adagolás, az alkalmazás módja [2, 3]
Mindkét HPV-vakcina kilencéves kortól indikált, felső 
korhatárt az alkalmazási előírás terápiás javallatok pont-
ja egyik vakcina esetében sem jelöl meg. A teljes oltási 
sorozat mindkét esetben három oltásból áll, amelyet 
fél év alatt kell beadni. Az adagolás ütemezésétől adott 
esetben el lehet térni, azonban a teljes oltási soroza-
tot,  azaz a három oltást egy éven belül be kell adni. 
Az  emlékeztető oltás szükségességét még egyik vak-
cina  esetében sem állapították meg. Mindkét vakcinát 
intramuscularis injekció formájában kell beadni.

Felhasznált irodalom
[1] Einstein, M. H., et al.: Comparative immunogenicity and safety 
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6/11/16/18 vaccine. Human Vaccines, 2011, 7 (12), 1343–
1358.

[2] Cervarix alkalmazási előírás: http://ec.europa.eu/health/ 
documents/community-register/html/alfregister.htm
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documents/community-register/html/alfregister.htm
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2.4.  A HPV-vakcinák betegségmegelőző 
hatása populációs szinten [1, 2]

A forgalomban lévő HPV-vakcinák hatásosságának ösz-
szehasonlítása történhet a klinikai vizsgálatok, populá-
ciós ökológiai vizsgálatok és a modellezett hatástanul-
mányok szintjén.

A vakcináció társadalmi, a valós életben tapasztal-
ható  hatásait populációs ökológiai vizsgálatokban ér-
tékelhetjük legreálisabban.

Ausztrália volt az első ország, ahol 2007 áprilisában 
átfogó, államilag finanszírozott nemzeti HPV-vakciná-
ciós programot indítottak a kvadrivalens Silgard vakcina 
alkalmazásával, a már régóta jelentős és sikeresen műkö-
dő nemzeti méhnyakrákszűrő program kiegészítéseként.

A program keretein belül Ausztrália Victoria Álla-
mában 2007. április 1-jétől a 12–13 éves lányok kapták 
meg térítésmentesen a négykomponensű Silgard vak-
cinát az iskolákban. A 13–17 éves lányoknak az isko-
lákban, a 18–26 éves nőknek főként a háziorvosnál 
 biztosítottak térítésmentesen felzárkóztató oltási lehe-
tőséget. A programban csak ausztráliai lakosok vehet-
tek részt.

2.4.1.  A vakcináció hatása a méhnyak 
rákmegelőző állapotainak incidenciájára

A vizsgálatban a vakcinációt követő közel hároméves 
 periódusban (2007. április 1.–2009. december 31.) elő-
forduló, a méhnyak rákmegelőző állapotainak (CIN 2+, 
AIS) gyakoriságát hasonlították össze a vakcinációt 
 megelőző időszakban (2003. január 1.–2007. március 
31.) megfigyelhető előfordulással. A citológiai ered-
ményeket a Victorian Cervical Cytology Registryből 
(VCCR: Victoria állambeli méhnyak-citológiai regisz-
ter) nyerték. A VCCR szinte valamennyi, Victoria állam-
ban végzett cervix citológiai és hisztopatológiai vizs-
gálat eredményét tartalmazza, átfogó képet adva ezáltal 
az oltóprogram kimeneteléről szinte a teljes populá-
cióra vonatkoztatva.

A vakcináció bevezetését követően három éven belül 
48%-os relatív kockázatcsökkenés volt tapasztalható a 
méhnyak rákmegelőző állapotainak előfordulási gyako-
riságában a 18 évesnél fiatalabb korosztályban. Ugyan-
akkor nem mutatkozott szignifikáns csökkenés a 18 év 
feletti korosztályban (1. ábra). (Relatív kockázatcsök-
kenés: a vizsgált esemény gyakoriságában bekövetkezett 
százalékos csökkenés az oltott csoportban a kontroll-
csoporthoz képest.)

2.4.2.  A vakcináció hatása a condyloma 
acuminatum incidenciájára

A vizsgálatban a vakcinációt követő kétéves periódus-
ban (2007. június–2009. december) értékelték a condy-
loma acuminatum előfordulási gyakoriságát is, összevet-

ve a vakcinációt megelőző időszak (2004. január–2007. 
június) előfordulási gyakoriságával. Az adatgyűjtéshez 
nyolc vizsgálóhelyet jelöltek ki, elszórtan Ausztrália terü-
letén. A centrumokat a méretük, elhelyezkedésük, vala-
mint a számítógépes betegadat-nyilvántartó rendszerük 
alapján választották ki.

A vakcináció bevezetését követően két éven belül 
nagymértékű, 59%-os csökkenés mutatkozott a condy-
loma előfordulási gyakoriságában is a 26 évesnél fiata-
labb nők körében. Nem tapasztaltak csökkenést a 26 
évesnél idősebb és a nem ausztrál női lakosok között, 
valamint a homoszexuális férfiak között sem. Emellett 
azonban a heteroszexuális, 26 évnél fiatalabb férfiak kö-
rében 39%-os, következményes csökkenés volt meg-
figyelhető a condylomák előfordulásában, bizonyítva az 
átoltottság növekedésének pozitív populációs hatásait 
(2. ábra).

2.4.3. Átoltottsági adatok

Az átoltottság az iskolai programban az első dózisra vo-
natkoztatva 80%-os, a komplett három dózisra 70%-os 
lefedettséget mutatott. A 15–26 évesek körében a fel-
zárkóztató oltási program keretében a kohorsz 58%-a 
kapott legalább egy vakcina dózist a háziorvosától.

2.4.4. Megbeszélés

A III. fázisú, klinikai vizsgálatok mellett az ausztráliai 
vizsgálat a világon elsőként a valós életben, populációs 
szinten, népegészségügyi szempontból is igazolja a 
kvadrivalens HPV-vakcina hatékonyságát mind a HPV 
okozta malignus, mind pedig a rekurráló megbetegedé-
sek terén.

A HPV-fertőzés és a malignus betegség kialakulása 
 között évtizedek telhetnek el, így a program hatása a 
 rákkockázat hosszú távú csökkenésére csak később ítél-
hető  meg pontosan. Azonban a condyloma acumina-
tum  előfordulási gyakoriságának csökkenése jó indiká-
tora a vakcináció hatékonyságának, mivel a condyloma 
a malignus megbetegedéseknél sokkalta gyakoribb, va-
lamint a fertőzéstől számítva korábban manifesztálódik.

A vizsgálat azon eredménye, miszerint a méhnyak 
 rákmegelőző állapotainak incidenciája elsőként a legfia-
talabb beoltott kohorszban következett be, a felzárkóz-
tató oltásokban részesülő, vélhetőleg szexuálisan már 
aktív kohorszokat megelőzve, megerősíti a szexuálisan 
még nem aktív korosztály oltásának fontosságát.

Az ausztráliai ökológiai vizsgálat eredményei a továb-
biakban felvetik a szűrőprogramok átalakításának szük-
ségességét, adaptálva egy posztvakcinációs környezet-
hez, valamint szűrési algoritmusok kidolgozását teszik 
szükségessé az átoltott populációkban.

Mivel az ausztráliai vizsgálat eredményei bizonyítot-
ták a világon elsőként a HPV-vakcináció populációs ha-
tásait, ezért ebben a fejezetben csak ezzel foglalkoztunk.
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2. ábra A szexuális úton terjedő betegségeket kezelő intézményeket condyloma acuminatum miatt felkereső betegek aránya, 2004–2009

Felhasznált irodalom
[1] Brotherton, J. M. L., et al.: Early effect of the HPV vaccination 

programme on cervical abnormalities in Victoria, Australia: 
an ecological study. Lancet, 2011, 377, 2085–2092.
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2.5.  A HPV-vakcinák védőhatása 
populációs szinten  
(matematikai modellezés alapján)

2.5.1.  A HPV-vakcinák társadalmi  
hatásának modellezése (a brit Health 
Protection Agency [HPA] elemzése)

A széles körben publikált megfigyelések egyértelműen 
bizonyítják, hogy a humán papillomavírus (HPV) okoz-
ta infekció a méhnyakrák kialakulásának meghatározó 
oki tényezője. Jelentős továbbá a szerepe az anogeni-
talis  condylomatosis mellett a régió egyéb daganatai-
nak  kialakulásában is [1, 2, 3]. Az ingyenesen hozzá-
férhető vakcináció bevezetését megelőzően sor került 
az illető országokban a bivalens és kvadrivalens vakcina 
hatásának és költséghatékonyságának elemzésére. Az 
Egyesült Királyságban (UK) az ingyenes vakcinációs 
program 2008-ban indult el a 12–13 éves leányok kor-
osztályában, amihez sporadikus, felzárkóztató vakciná-
ció (catch-up) csatlakozott 18 éves korig.

A Brit Health Protection Agency munkatársainak 
2011-ben publikált elemzése módszerként a szerzők 
2008-as publikációjában kifejtett dinamikus transzmisz-
sziós modellt alkalmazta, aktualizálva azt a cikk meg-
írásának időpontjára [4, 5]. Az ökonómiai matematikai 
modell keretei közötti értékelés lényeges paramétere 
az alkalmazott 20 000–30 000 angol font/év QUALY- 
(quality adjusted life year) érték, amely megfelel a költ-
séghatékonyság National Institute of Health and Clini-
cal  Excellence (NICE) által használt gazdaságossági 
határértékének. Az aktualizálás lényeges eleme volt 
 annak figyelembevétele, hogy a UK-ban a vakcinált 
HPV-típusok által igazolt méhnyakrákos megbetege-
dések száma emelkedést mutat. A modellben a HPV-16 
és -18 által okozott méhnyakrákos megbetegedések 
 aránya a laphámcarcinoma esetén 76,4%, a mirigyhám-
carcinoma esetén 81,9% értékkel került figyelembevé-
telre [6].

A méhnyakrákon túl az egyéb daganattípusokkal 
szembeni védelem a kvadrivalens vakcina egyik fő ér-
téke.  A védőhatás magas evidenciaszintű vizsgálatok 
 szerint kiterjed a vulva, a vagina és az anus rákmeg-
előző  állapotaira, amelyek progressziója invazív rák ki-
alakulását eredményezi. Lényeges észlelés, hogy a penis 
és az oropharynx rákos megbetegedései szintén kap-
csolatban állnak a HPV 16/18 infekcióval [2, 7, 8]. 
A bivalens vakcina esetén nem történtek vizsgálatok az 
utóbbi daganattípusokra vonatkozóan. Az optimiszti-
kus  szcenáriók feltételezik, hogy a bivalens vakcina ha-
tékonysága a 16/18 típusokkal szemben kiterjedhet a 
fenti lokalizációkra is, de ezt klinikai vizsgálatok nem 
erősítették meg. Újabb közlések szerint a bivalens vak-
cina hatékony az analis infekciókkal szemben [9].

Az anogenitalis condylomamegbetegedések száma a 
UK-ban 156 000-re becsülhető évente [10], így jelen-
tős  betegségterhet képvisel. A kvadrivalens vakcina 

 preventív spektrumának egyre emelkedő jelentőségű ele-
me ez a betegségcsoport. A low-grade citológiai elvál-
tozások többségének hátterében ugyancsak HPV 6/11 
infekció áll. Bár az elváltozás onkológiai jelentősége 
 kisebb, számottevő költségterhet jelent a citológiai ke-
netek megismétlése, valamint a csatlakozó kolposzkó-
pos  vizsgálat a National Cervical Cancer Screening 
Programme adatai szerint. Mindezek figyelembevétele 
megtörtént a modell értékelése során. A rekurráló lég-
úti papillomatosis fiatalkori és felnőttkori formája szin-
tén  a betegségteher része, és hangsúlyozandó, hogy a 
juvenilis forma 2%-ban halálos kimenetelű.

A HPV-vakcinák hatékonyságának és a ráfordítások 
összegének lényeges befolyásoló tényezője az átoltott-
ság elért szintje. A UK adatai szerint a 12–13 éves kor-
osztály 84,1%-a vette fel mindhárom oltást, 87,7%-a 
 minimálisan kettő, 89,8%-a minimálisan egy dózisban 
részesült. A 13–17 év közöttiek 65%-a, a 17–18 évesek 
30%-a került oltásra az úgynevezett catch-up csopor-
ton belül. Az adatok részben becslésen alapszanak.

A vakcinák hatásának értékelése során a pontosság-
nak  talán legjelentősebb limitáló tényezője az immu-
nogenitás, a hatékonyság időtartama körüli bizonyta-
lanság. A hatékonyság tartamát értékelő, az oltás utáni 
követés leghosszabb időtartama jelenleg a bivalens vak-
cina esetén a 16-os és 18-as típusra 7,3 év, a kvadriva-
lens  vakcina 16-os típusára 9 év. Fontos megfigyelés, 
hogy az ellenanyagszint-csökkenés nem eredményezte 
„áttöréses” megbetegedések jelentkezését. A jelen ta-
nulmányban alkalmazott, különböző forgatókönyvek 
szerinti hatékonysági és ráfordítási értékelést talán leg-
inkább a hatékonyság időtartama pontos ismeretének 
hiánya teszi szükségessé. A tanulmány a következő há-
rom alternatíva szerint értékel: mindkét vakcina haté-
konyságának időtartama 20 év, mindkét vakcina a teljes 
élettartamra biztosítja a védettséget, mindkét vakcina 
védelmet biztosít a teljes élettartamra, kivéve a kvadri-
valens vakcina 6, 11 és 18-as típusát, ahol a védettség 
időtartama 20 év.

További, a többféle forgatókönyv szerinti értékelést 
indokló körülmény a keresztvédelem kiterjedtségére és 
annak időtartamára vonatkozó adatok körüli bizony-
talanság. A modellben a kvadrivalens vakcina esetén a 
nem vakcinált típusok által okozott megbetegedésekre 
kiterjedő védőhatást 23,4%-ra [10], a bivalens vakci-
nára  47,7%-ra becsülték [11]. A különbség validitását 
megkérdőjelezi az alkalmazott vizsgáló és értékelési 
 paraméterek különbözősége a két tanulmány során. To-
vábbi, a keresztvédelemmel kapcsolatos ellentmondásos 
paraméter a védelem valószínűleg a vakcinált típusokat 
jellemzőnél lényegesen rövidebb tartama. Így minden-
képpen számolni kell olyan forgatókönyvekkel is, ame-
lyek figyelembe veszik ezt a körülményt is.

A multiplex, több típussal történt egyidejű fertőzé-
sek értékelésének újabb módszere a „laser capture mic-
rodissection”, amely lehetővé teszi a daganatos szöve-
ten  belül jelen lévő, az adott daganat kialakulásáért 
felelős HPV-típus azonosítását. Ez utóbbi új megvilá-
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gításba helyezi a cross-protection kérdését, bizonyítva, 
hogy minden individuális daganat csak egy magas koc-
kázatú HPV-típust tartalmaz [12]. Egyetlen modell 
sem számol jelenleg azzal a lehetőséggel, hogy a vakci-
nált  típusok helyét egyre nagyobb arányban átvehetik 
kompetitív, ugyanakkor nem vakcinált típusok, a vonat-
kozó evidence-based vizsgálati eredmények hiányában.

A fenti, a vakcináció hatékonyságát lényegesen befo-
lyásoló, ugyanakkor jelenleg még nem egyértelmű pa-
raméterek megnehezíthetik a felhasználandó vakcina 
 típusáról szóló döntést. Az utóbbi segítését szolgálja 
az  olyan különböző forgatókönyvek szerinti elemzési 
modell, amely figyelembe veszi a fent részletezett, a vak-
cinák hatékonyságát és a költségráfordításokat egyaránt 
érintő paraméterek többféle konstellációját is. A HPA 
közleménye az említett változók kombinálásával 12 for-
gatókönyv szerint végez elemzést, az alábbiak szerint 
 variálva a paramétereket:
–  a védelem tartama a vakcinált és nem vakcinált HPV-

típusokra – 20 év/teljes élettartam;
–  a védelem által lefedett carcinomatípusok – bármi-

lyen HPV-típus által okozott cervixcarcinoma;
–  bármilyen HPV-típus által okozott minden típusú rák;
–  bármilyen HPV-típus által okozott cervixcarcinoma 

és  a vakcinált HPV-típusok által okozott minden 
egyéb típusú rák.
A célbetegségekre kifejtett hatást illetően a közle-

mény  megállapítja, hogy a forgalomban lévő vakcinák 
várhatóan lényegesen csökkentik a HPV-infekció okoz-
ta  megbetegedéseket, a vakcina típusától függetlenül. 
A  hatékonyság szempontjából igen fontos, de jelenleg 
bizonytalan paraméter a hosszú távú hatékonyság tar-
tama. A vakcinák által nyújtott haszon akkor a legjelen-
tősebb, ha a teljes élettartamra érvényes hatástartam-
mal  számolhatunk. A költséghatékonyságot értékelő 
matematikai modellek szabályait követve jelen tanul-
mány is százéves periódust vesz figyelembe. A modell 
szerint a kvadrivalens vakcina 700–1000 méhnyakrákos 
megbetegedés megelőzésének évenkénti medián érté-
kével számol, a bivalens vakcina esetén pedig 730–1100, 
annak függvényében, hogy a vakcinák hatástartamát és 
a  keresztvédelem kiterjedtségét milyen adatokra tá-
maszkodva adjuk meg. A különbség a méhnyakrák 
 megelőzésének vonatkozásában nem mondható jelen-
tősnek, annak ellenére sem, hogy a kalkuláció optimista 
forgatókönyvei a bivalens vakcina esetén azokat a köz-
léseket veszik figyelembe, amelyek a vakcina szélesebb 
keresztvédelmére utalnak, továbbá kalkulálnak a kvad-
rivalens vakcina rövidebb hatékonyságtartamával a 
 HPV-18 esetében. Ez a különbség nem lehet számot-
tevő, mivel a méhnyakrákos megbetegedések túlnyomó 
többségét a HPV-16 típus okozza.

A modellnek ugyancsak a százéves értékelési inter-
vallumával számolva 2109-re 620–950 nem cervica-
lis  eredetű daganat megelőzése prognosztizálható. 
Amennyiben a vakcinák alkalmazási leírásaiban emlí-
tett értékelési végpontokat vesszük figyelembe, a kvad-
rivalens  vakcina 430–630 vulva-, vagina- és analis rák 

 megelőzését biztosítja évente. A kvadrivalens vakcina 
ugyancsak jelentősen csökkenti (95%) az anogenitalis 
condylomatosis és a rekurráló respiratorikus papilloma-
tosis incidenciáját. A bivalens vakcina kapcsán említett 
1,1–4,1% előny a rákos halálozások csökkentését ille-
tően  csak a bivalens vakcina szempontjából optimális 
 értékekkel számoló forgatókönyv szerint áll fenn, amely 
szerint mindkét vakcina biztosítja a védelmet a HPV-
infekcióval kapcsolatos rákos daganatok teljes körét ille-
tően. Ismert, hogy ilyen irányú vizsgálat nem történt a 
bivalens vakcinával.

A vakcinák által nyújtott egészséggazdálkodási ha-
szon tekintetében a modell jelzi, hogy mindkét vakcina 
jelentős megtakarításokat biztosít, csökkentve a beteg-
ségcsoport által igényelt ráfordításokat, valamint ugyan-
csak csökkentve a megbetegedéscsoport által okozott, 
a QUALY által mért egészségromlást. Kiemeli az ano-
genitalis condylomatosis megelőzésének jelentőségét, 
amely a kvadrivalens vakcina alkalmazása mellett bizto-
sított. Ezen megbetegedések incidenciája emelkedő 
 tendenciát mutat, továbbá jelentős körülmény ökonó-
miai szempontból is, hogy ez a fajta védőhatás a 
vakcinációt követően már igen rövid időn belül is érzé-
kelhető, csökkentve a kapcsolódó egészségügyi ráfor-
dításokat. A jelenlegi epidemiológiai adatok, valamint 
a  kapcsolatos, vakcinációra vonatkozó ökonómiai mo-
dellezés szerint a nem cervicalis rákokkal szembeni vé-
delem egészségügyi szempontból igen jelentős lehet, 
de gazdasági súlya elmarad a méhnyakrák mögött.

A kvadrivalens vakcina modell szerint számított költ-
séghatékonysága lényegesen az alkalmazott 30  000 
font/QUALY küszöbérték alatt tartható, ha a vakcina 
hatására vonatkozó bármelyik paraméterkombinációt 
vesszük figyelembe. Értéke a nem vakcinált populáció-
hoz történt viszonyításban 12  000–19  000 font, az 
anus,  a penis és az oropharynx daganataival szembeni 
védelmet is figyelembe véve. Ugyancsak alacsony marad 
az érték – 22 000 font – akkor is, ha csak az alkalma-
zási leírásban szereplő indikációkat tekintjük. A bivalens 
vakcina hasonló teljesítménye magasabb költségvon-
zatú, 16 000–25 000 font, egy szélesebb daganatellenes 
hatást értékelő végpont-konstelláció mellett, és tovább 
romlik a költséghatékonyság, ha csak az alkalmazási elő-
írásban szereplő végpontokat vesszük figyelembe. Az 
utóbb említettekből következik, hogy a modell kedve-
zőtlenebb forgatókönyve szerint, amely nem veszi fi-
gyelembe a bivalens vakcina feltételezett, de nem bi-
zonyított védőhatását a nem cervixeredetű daganatok 
vonatkozásában, a bivalens vakcináció nem tekinthető 
költséghatékonynak a modellben alkalmazott dózison-
kénti 84,5 font ár mellett. A kvadrivalens vakcina által 
hordozott hozzáadott értéket, ha csak a vakcinák alkal-
mazási előírásaiban szereplő megbetegedések megelő-
zését vesszük figyelembe, 48–68 font árkülönbség fe-
jezheti ki. Előtérbe került továbbá az a tény is, hogy a 
kvadrivalens vakcina által biztosított klinikai végpontú 
vizsgálatokkal bizonyított védelem az anogenitalis con-
dylomatosissal szemben a modellben magasabb szinten 
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értékesül, mint a bivalens vakcina által biztosított viro-
lógiai és immunológiai végpontú vizsgálatokkal bizo-
nyított nagyobb fokú keresztvédelem, és a magasabb 
 ellenanyagszint.

A vakcinációt térítésmentesen bevezető országok 
 döntéshozatalához nélkülözhetetlen hasonló, a költ-
séghatékonyságra vonatkozó modellek készítése és ér-
tékelése [13, 14]. Ugyanakkor kevés azon vizsgálatok 
száma, amelyek fölvállalnák a bivalens és kvadrivalens 
vakcina ára közti reális különbség, az értékarányos ár 
meghatározásának feladatát. Egy ír tanulmány [15] 
 szerint a bivalens vakcina értékarányos árának 22%-kal 
kell alatta lenni a kvadrivalens vakcina árának, és a kü-
lönbséget elsősorban az anogenitalis condyloma elleni 
védelemmel indokolja. Egy kanadai tanulmány 35 dol-
lárban állapítja meg az indokolt árkülönbözetet [16].

Természetesen a jelen modell szerinti vizsgálatnak is 
megvannak a korlátai. Maguk a gyártók is igyekeznek 
 kiemelni a vakcinák közti különbségeket, elsősorban 
azok összetétele (valencia és adjuváns), a védelem ki-
terjedtsége, az immunogenitás tartama és a nem vakci-
nált típusokkal szembeni védelem területén. Ugyanakkor 
sok esetben nem egyértelmű, hogy a fenti paraméterek 
milyen hatással vannak a vakcina hatékonyságára azok 
széles körű alkalmazása esetén, azaz populációs szinten. 
Példaként említhető, hogy az immunogenitás nem bi-
zonyult a klinikai védelem megbízható markerének, 
 továbbá, hogy a nem vakcinált típusokra kiterjesztett 
 keresztvédelem nem bizonyul a gyakorlatban tartós-
nak. A bivalens vakcina nem cervicalis kiindulású daga-
natokkal szemben biztosított protektív hatása nem bizo-
nyított a gyártó által, de ennek ellenére feltételezhető. 
Ugyancsak nehezíti az értékelést, hogy a keresztvédelem 
igazolása szükségessé tenné a megbetegedést ténylege-
sen okozó vírustípus meghatározását a jelenlegi experi-
mentális vizsgálatokat lényegesen meghaladó körben, 
aminek korlátja a vizsgálatok költségessége és magas 
szintű laboratóriumi háttérigénye.

Mindezen körülmények figyelembevételét tükrözi, 
hogy Jit és munkatársainak 2011-ben publikált közle-
ménye a két vakcina differenciált költséghatékonysági 
elemzése során alkalmazott modellben fel kellett hogy 
vállalja a fenti variációk figyelembevételével elkészí-
tett  többféle forgatókönyv szerint elvégzett értékelést. 
A többféle forgatókönyv szerinti elemzés egyik jelentős 
tanulsága, hogy a modell figyelemre méltó különbsége-
ket észlelt annak függvényében, hogy a vakcina hatástar-
tamára, a keresztvédelem mértékére és a nem cervica-
lis daganatokkal szembeni védelemre vonatkozó adatok 
mely konstellációját veszi figyelembe az értékelt vakci-
nák esetén.

Összegzésképpen elmondható, hogy a népegészség-
ügyi  döntéshozás során nem lehet eltekinteni a vakci-
nák  hatékonyságára vonatkozó, magas evidenciaszintű 
tanulmányok publikált eredményeitől. A vakcinákra vo-
natkozó adatokat a maguk súlyának, evidenciaszintjé-
nek megfelelően kell értékelni. A jelenleg rendelkezésre 
álló evidenciák a bivalens vakcina hatását a méhnyakrák 

megelőzésének területén igazolták. Mindenképpen a 
döntést meghatározó lényeges körülmény, hogy a kvad-
rivalens vakcina hatása ezen túlmenően bizonyítást 
nyert a HPV-asszociált nem cervicalis daganatok széles 
körében és az anogenitalis condyloma megelőzése te-
rén  is. A hatékonyság körének ökonómiai vonzata-
ként  kezelendő a költséghatékonyság. A kvadrivalens 
vakcinát bizonyítottan széles körű hatékonysági adatai 
kedvezőbb költséghatékonysági szintre emelik.
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2.6.  A HPV-vakcinák biztonságossági 
profilja

A védőoltásokkal szemben támasztott biztonságossági 
követelmények szigorúbbak, mint a legtöbb gyógyszer-
rel szemben támasztott követelmények, mivel az oltó-
anyag egy biológiai termék és széles tömegek immuni-
zálására szolgál.

Annak ellenére, hogy az oltóanyagokat számos szigo-
rú biztonsági tesztnek vetik alá forgalomba hozatal előtt, 
a klinikai vizsgálatokban részt vevők száma nem elég 
nagy ahhoz, hogy a ritka mellékhatások kockázatát tel-
jes  biztonsággal felmérjék (10  000–100  000 oltásból 
egy esetben jelentkező mellékhatás-kockázat).

A forgalomba hozatali engedély kiadását követő fo-
lyamatos megfigyelés elengedhetetlenül szükséges a 
 biztonságossági profil megállapítására. A HPV-vakcinák 
vonatkozásában is ez a monitoringrendszer működik. 
A  megfigyelések azt igazolják, hogy mindkét HPV-
vakcina jól tolerálható, hasonló biztonságossági profillal 
rendelkezik.

2.6.1.  A bivalens vakcina biztonságossága 
(alkalmazási előírás) [1]

A bivalens vakcinával végzett klinikai vizsgálatokban 
16 142 lány/nő részesült Cervarix oltásban, míg 13 811 
lány/nő kontrollanyagot kapott. Ezeknél az egyének-
nél  a vizsgálat teljes időtartama alatt követték a súlyos 
nemkívánatos események előfordulását.

A vakcina beadását követően észlelt leggyakoribb 
 mellékhatás az oltás helyén fellépő fájdalom volt, ami az 
összes adag 78%-ának beadása után előfordult. Ezen 
 reakciók többsége enyhe vagy közepes súlyosságú volt és 
nem volt tartós.

Az egyes mellékhatások előfordulási gyakorisága kli nikai 
vizsgálatokban:

Nagyon gyakori (≥1/10):
•   Az  injekció  beadásának  helyén  fellépő  reakciók,  így 

fájdalom, bőrpír, duzzanat.
•   Fáradékonyság.
•   Fejfájás.
•   Izomfájdalom.

Gyakori (≥1/100–<1/10):
•   Emésztőrendszeri  tünetek,  így  hányinger,  hányás, 

hasmenés és hasi fájdalom.
•   Viszketés/pruritus, bőrkiütés, urticaria.
•   Ízületi fájdalom.
•   Láz (≥38 °C).

Nem gyakori (≥1/1000–<1/100):
•   Felső légúti fertőzések.
•   Szédülés.
•   Az  injekció  beadásának  helyén  fellépő  egyéb  reak

ciók, például induratio, helyi paraesthesia.

A forgalomba hozatalt követően a következő mellékha-
tásokat jelentették spontán (gyakoriságukat nem lehet 
megbízható módon megbecsülni):
•   Lymphadenopathia,  allergiás  reakciók  (anaphylaxiás 

és anaphylactoid reakciókat is beleértve), angiooe-
dema, az injekció kiváltotta ájulás vagy vasovagalis vá-
lasz (néha tónusos-clonusos mozgások kíséretében).

2.6.2.  A kvadrivalens vakcina biztonságossága 
(alkalmazási előírás) [2]

Hét klinikai vizsgálatban (hat placebokontrollos) a vizs-
gálati személyek a vizsgálatba való bevonásuk napján és 
mintegy két és hat hónappal azután Silgardot vagy place-
bót kaptak. Kevés vizsgálati személy (0,2%) hagyta abba 
a vizsgálatot mellékhatások miatt. A biztonságosságot a 
teljes vizsgálati populációban (hat vizsgálat) vagy a vizs-
gálati populáció előzetesen kiválasztott alcsoportjában 
(egy vizsgálat) vakcinációs mellékhatás-jelentő lapok se-
gítségével értékelték a Silgard, illetve a placebo minden 
egyes dózisának beadását követő 14 nap során. Azok 
 közül, akiket vakcinációs mellékhatás-jelentő lapok se-
gítségével monitoroztak, 10 088 személy (6995, a bevo-
náskor 9–45 éves leány vagy nő és 3093, a bevonáskor 
9–26 éves fiú vagy férfi) kapott Silgardot, 7995 (5692 
leány vagy nő és 2303 fiú vagy férfi) pedig placebót.

A leggyakrabban megfigyelt mellékhatások az injek-
ció beadásának helyén fellépő mellékhatások (a beoltot-
tak 77,1%-ánál, bármelyik vakcináció után öt napon be-
lül léptek fel) és a fejfájás voltak (a beoltottak 16,6%-ánál 
lépett fel). Ezek a mellékhatások általában enyhe-kö-
zepes intenzitásúak voltak.

Nagyon gyakori (≥1/10):
•   Az  injekció  beadásának  helyén:  erythema,  fájdalom, 

duzzanat.
•   Fejfájás.

Gyakori (≥1/100–<1/10):
•   Hányinger.
•   Végtagfájdalom.
•   Láz (≥38 °C).
•   Az injekció beadásának helyén: heamatoma, pruritus.

Nem gyakori (≥1/1000–<1/100):
•   Felső légúti fertőzések.
•   Szédülés (csak nőknél volt gyakoribb a vakcinát kapó 

csoportban a placebocsoporthoz viszonyítva, fér-
fiaknál nem).

•   Az  injekció  beadásának  helyén  fellépő  egyéb  reak
ciók, például induratio, helyi paraesthesia.

Ritka (≥1/10 000–<1/1000)
•   Urticaria – kilenc esetben (0,06%) jelentettek urtica

riát a Silgard-csoportban és 20 eset (0,15%) került je-
lentésre az adjuvánst tartalmazó placebocsoportban.

Nagyon ritka (<1/10 000):
•   Bronchospasmus.
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A forgalomba hozatalt követően a Silgard világszerte 
történő alkalmazása során spontán jelentett nemkívána-
tos eseményeket is folyamatosan rögzítik. Mivel ezeket 
az eseményeket egy bizonytalan nagyságú betegcsoport-
ból, önkéntesen jelentették, gyakoriságukat, illetve az 
összes eseményre vonatkozóan a vakcinációval való ok-
okozati összefüggést nem mindig lehet megbízhatóan 
megbecsülni. Következésképpen ezeknek a nemkívána-
tos eseményeknek a gyakorisága a „nem ismert” kategó-
riában kerül besorolásra.

A következő mellékhatásokat jelentették a forga-
lomba hozatalt követően:
•   Cellulitis  az  injekció  beadása  helyén,  idiopathiás 

thrombocytopeniás purpura, lymphadenopathia, túl-
érzékenységi reakciók, Guillain–Barré-szindróma, esz-
méletvesztés, némely esetben tónusos-clonusos moz-
gásokkal kísérve, arthralgia, myalgia, asthenia, hi- 
degrázás, fáradtság, rossz közérzet.
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3.  
Javaslat a HPV okozta megbetegedések 

megelőzésének  
népegészségügyi programjára

3.

3.1.  A jelen: szekunder prevenció 
méhnyakrákszűréssel

3.1.1. Hazai átszűrési adatok

A méhnyakszűrés két típusa van jelen hazánkban. Szer-
vezett méhnyakszűrésről beszélünk, amikor a szűrés 
 kezdeményezője a hatóság, illetve annak képviselője, és 
annak értesítése alapján jelentkezik a lakosság szűrésre. 
Ezt a formát nevezzük másképp behívásos rendszerű 
szűrésnek [1]. A szűrés kezdeményezője tehát a szűrés 
szolgáltatója, ha közvetett formában is. A szűrés másik 
típusa esetén a szűrés kezdeményezője a lakosság, ami-
kor is „opportunisztikus” szűrést említ a vonatkozó 
szakirodalom. A gyakorlatban ez azt jelenti, hogy a női 
lakosság szűrés céljából vagy egyéb okból felkeresi az 
 állami vagy magánüzemeltetésű nőgyógyászati szak-
rendeléseket. Mindkét esetben a szűréseket nőgyógyász 
szakorvosok végzik. Történt próbálkozás a behívásos 
rendszerű szűrésen belül a méhnyakszűrésre kiképzett 
egészségügyi szakdolgozók által végzett szűréssel is. 
A  hazai méhnyakszűrési gyakorlat szerint a méhnyak-
szűrés  elindítása a nemi élet elkezdésével együtt ajánl-
ható. A szűrési intervallum tekintetében egy és három 
év  közötti ajánlások fogalmazódtak meg az elmúlt év-
tized során.

A nyugat-európai és tengerentúli tapasztalatok sze-
rint  az onkológiai epidemiológiai mutatók (jelen eset-
ben  a méhnyakrákos morbiditás és mortalitás csök-
kenése) jelentős, kedvező irányú változása a két típus 
közül  csak a behívásos rendszerű tömegszűréssel biz-
tosítható. Mindezt hazai tapasztalatok is alátámasztják, 
jóllehet, amennyiben egy adott országban az opportu-
nisztikus szűrés volumene jelentős, nem hagyható annak 
szerepe figyelmen kívül [2]. Összehasonlítva egy olyan 
időszakot, amikor csak az opportunisztikus szűrés 
volt  hozzáférhető egy későbbi időszakkal, amikor már 
a behívásos rendszer is működött, a szűrések számának 
országosan mintegy 82  000-rel való növekedése volt 
 észlelhető, ami tükröződött a hároméves szűrési lefe-
dettség javulásában is. Ugyanakkor hangsúlyoznunk 
kell,  hogy a szűrés optimális hatékonyságának feltétele 
a minimálisan 70%-ot elérő lefedettség.

Magyarországon a szervezett, behívásos méhnyak-
szűréseken történő megjelenési arány emelésére, a szű-
rési lefedettség javítására több népegészségügyi prog-
ram  [3, 4] keretében is történt próbálkozás. Ennek 
ellenére, bár észlelhető javulási tendencia, a szűrési le-
fedettség kevéssé emelkedett és jelenleg is alacsony. 
A  publikált országos adatok szerint a szervezett szű-
rés  bevezetését követően [2] az egyéves lefedettségi 
arány az értékelt évek egyikében sem érte el a 20%-ot 
(16,3–16,8%). A hároméves lefedettségi arány 32,9% 
 értéket mutatott, szemben a nyugat-európai, többnyire 
a 60%-ot meghaladó átlagos lefedettséggel. A lefedett-
ségi paraméterek mutathatnak kisebb eltéréseket mind-
két irányban értékelési időszakonként, régiónként és 
 talán leginkább korcsoportonként. A hazai, egyébként 
viszonylag magas lefedettséggel (52,6%) jellemezhető 
45–64 éves korosztály esetében, sajnos, többnyire a 
„szűrés” már elkésett, nem rákmegelőző állapotra vagy 
korai stádiumú tünetmentes méhnyakrákra derít fényt, 
hanem kedvezőtlen prognózisú, esetenként előrehala-
dott stádiumú daganatra, így nem is tekinthető valóban 
szűrésnek. Különösen kedvezőtlen ez az adat, ha fi-
gyelembe vesszük azt a HPV-infekciók kóroki jelen-
tőségével kapcsolatos megfigyelést, hogy a méhnyakrák 
 kialakulásának predilekciós életkora egyre fiatalabb kor-
osztályra tevődik át.

3.1.2.  Az elkerült betegségek és halálozások 
becsült száma

A méhnyakszűrés hatékonyságának abszolút mutatója 
a  méhnyakrákos halálozások számának csökkenése a 
szűrt populációban. Ugyanakkor a szűrés hatékonysá-
gát  korábban is jelezhetik egyéb epidemiológiai para-
méterek. Az első ilyen mutató a korai stádiumú, opti-
mális esetben rákmegelőző stádiumban felismert esetek 
számarányának növekedése a stádiummegoszlás követ-
kezményes eltolódásával a jobb prognózisú korai stá-
diumok irányába. Ez utóbbi eredményezi a hosszabb 
túlélést és tükröződik majd a mortalitás javulásában. 
Az  incidencia, a prevalencia, majd a mortalitás követ-
kezményes csökkenése tehát csak a szűrés elkezdését 
 követően évekkel, évtizedekkel később bontakozik ki.
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Nagy szűrési hagyományokkal rendelkező országok 
adataiból a hazai viszonyokra extrapolációt végezni [5, 
6, 7, 8] a jelenlegi alacsony lefedettségi adatok mellett 
csak közelítőleg és mintegy teoretikusan lehetséges. Leg-
korábban mintegy két évtizeddel a megfelelő lefedett-
séggel végzett méhnyakszűrés bevezetését követően len-
ne várható a hazai incidencia 20 körüli értékről egy 
nagyságrenddel való csökkenése. A méhnyakrákos mor-
talitásnak a hazai 10 feletti értékről 2 körüli értékre való 
csökkenése még ennél is későbbre tehető. Mindez a 
csökkenés természetesen csak a 90%-ot megközelítő lefe-
dettség mellett várható el.

Az elkerülhető betegségek és halálozások számának 
csökkenése a fentiek előrebocsátásával becsülhető meg. 
Hazánkban évente, az elmúlt évek átlagában, mintegy 
1100 új méhnyakrákos megbetegedés került felisme-
résre. A szűréseket hároméves intervallumokkal végezve, 
a  lefedettséget 90%-ra emelve a 2030-as évekre lenne 
várható a méhnyakrákos megbetegedések 100 újonnan 
felismert megbetegedés/év értékre csökkenése.

A hazai méhnyakrákos megbetegedésekre visszavezet-
hető elhalálozások évi száma az elmúlt évek átlagában 
mintegy 500-ra tehető. A korábban említett szűrési pa-
raméterek mellett és a lefedettség lényeges javulása 
 esetén legkorábban hat–nyolc szűrési ciklust követően, 
a 2030-as évek második felében csökkenhetne az 50-es 
érték alá a méhnyakrákban évente elhaltak száma ha-
zánkban.

Ugyanakkor a Magyarországon regisztrált 30% kö-
rüli lefedettség mellett mindezen redukciók a méhnyak-
rák morbiditásában és mortalitásában nem teljesíthetők 
a  szekunder prevenció napjainkban gyakorolt formájá-
val.  A hazai morbiditás és mortalitás csökkenésének 
 mértéke várhatóan alacsonyabbnak bizonyul majd a 
 példákban említetteknél. Epidemiológiai értelemben is 
jelentős javulás kevéssé valószínű, ugyanis a szekunder 
prevenció kedvező hatását elfedhetik a nem szűrt po-
pulációban folyamatosan és jelentős számban kialakuló 
invazív méhnyakrákos megbetegedések. Így tehát min-
denképpen indokolt lenne a hagyományos méhnyakszű-
rést támogató egyidejű primer prevenciós eljárás széles 
körű alkalmazása is, megakadályozandó az új esetek fo-
lyamatos újrapótlódását. Csak egy ilyenfajta komplex 
prevenciós stratégiától várható a méhnyakrákban meg-
betegedettek és a méhnyakrákos megbetegedésben el-
haltak számának számottevő hazai csökkenése.

3.2.  A javasolt primer+szekunder 
prevenciós stratégia

3.2.1.  Elkerülhető betegségek és halálozások 
becsült száma

A méhnyakrák primer prevenciójának módszere a HPV-
infekcióval szemben védelmet nyújtó vakcináció. A nem-
zetközi tapasztalatok szerint a vakcináció ideális idő-

pontja 12 éves életkorra tehető [9]. Ez az életkor nagy 
valószínűséggel a szexuális élet elkezdése előtti idő-
szakra  esik a magyarországi leánygyermekek megha-
tározó többségénél. Epidemiológiai felmérések szerint 
a  HPV-infekciók prevalenciája csúcsértékét a késői ti-
zenévesek és a huszonévesek korosztályában éri el. 
A  méhnyak rákmegelőző állapotok prevalenciája mint-
egy 10 évvel későbbi életkorban észlelhető. Az invazív 
méhnyakrák legmagasabb prevalenciaértékei pedig a 
 40–50 év közötti életkorban regisztráltak [10]. A méh-
nyakrákszűrés klasszikus modellje az ismételt citoló-
giai  kenetvételeket és kolposzkópos vizsgálatokat fog-
lalja  magában. A klasszikus szűrés az utóbbi években 
HPV-teszttel került kiegészítésre.

A hagyományos modellbe a serdülőkorú lányok vak-
cinációját beillesztve történtek becslések az elkerülhető 
betegségek és halálozások becsült számára vonatko-
zóan. Az Amerikai Egyesült Államok vonatkozó epide-
miológiai adatbázisa alapján (a HPV-prevalencia 14–
17%, a HRHPV-fertőzések aránya 59%, a standardizált 
méhnyakrák mortalitása 2,7/100  000, a kétéves inter-
valummal történt átszűrtség 70%), 250 leány 12 éves 
kori vakcinálása eredményezheti egy méhnyakrákos 
 halálozás megelőzését [11]. A hazai epidemiológiai 
 helyzet  kedvezőtlenebb (HPV-prevalencia: 17–25%, 
HRHPV: 80%, standardizált méhnyakrákos mortalitás: 
6,1/100  000, kétéves szűrési lefedettség 30%), így a 
vakcináció erőteljesebb hatása várható, és már 130 gyer-
mek beoltása is eredményezhetné egy méhnyakrákos 
megbetegedés megelőzését [12]. A vakcinációban nem 
részesült és a 12 éves korban vakcinált leányok epide-
miológiai adatait összehasonlító becslések szerint a 
HPV  okozta megbetegedések számának csökkenése 
 egyértelmű. Ez a kedvező hatás a kvadrivalens vakcina 
alkalmazása esetén legkorábban a genitalis condyloma-
megbetegedések számának csökkenésében észlelhető, 
de  már a vakcinációt követő évtizedben jelentkezik a 
 rákmegelőző állapotok incidenciája terén is [13, 14, 
15].  Értelemszerűen később csökken az invazív méh-
nyakrákos megbetegedések száma, majd évtizedekkel 
 később várható a mortalitás csökkenése. A 12 éves kor-
osztály oltási program szerinti vakcinációját kiegészít-
heti a már szexuálisan aktív fiatal nők felzárkóztató ol-
tása is.

Real-life típusú vizsgálatok eredményei bizonyítják, 
hogy azokban az országokban, ahol ingyenes vakciná-
ciós  programok működnek, biztosítva az adolescens 
 korosztály mintegy 80%-os átoltottságát, a vakcinációs 
program elkezdését követően három–öt évvel már ki-
mutatható az oltott populációban a cervicalis rákmeg-
előző állapotok előfordulási gyakoriságának csökkenése 
[16]. Kvadrivalens vakcinát alkalmazva a HPV 6/11 tí-
pus által okozott genitalis condyloma acuminatum meg-
betegedések számának csökkenése szintén megfigyel-
hető, sőt korábban és nagyobb mértékben, továbbá 
következményes védőhatás mutatható ki a nem oltott 
szexuális partnerek körében is [16, 17].
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A primer prevenció, a HPV-vakcináció esetén is a 
 széles körben történő alkalmazás, az oltási lefedettség 
az epidemiológiai értelemben vett hatékonyság alapfel-
tétele. Az oltási igény, a lakosság érdeklődése a HPV-
védőoltás iránt a komplex problémakör jelentős ténye-
zője [18]. Ezen a téren a tájékoztatás, az egészségügyi 
nevelés jelentősége, hasonlóan a hagyományos szűrés-
hez, meghatározó. Így hasznos lenne a megelőzés két 
módszerének, a primer és szekunder prevenciónak 
együttes népszerűsítése és gyakorlása a méhnyakrák-
megelőzési programok keretében. Az oltási lefedettség 
további fontos tényezője a ma még hazai viszonylat-
ban  meglehetősen költséges oltásokhoz való hozzáfé-
rés  támogatása egy rendelkezésre álló vagy erre a célra 
létrehozott prevenciós alapból. Mindezen tényezők 
 kedvező összehangolásától és együttes hatásától várható 
a hazai méhnyakrákos morbiditás és mortalitás ked-
vezőbbé válása.
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3.3.  A HPV elleni népegészségügyi 
program szervezeti és működési 
feltételei

3.3.1.  A gyermekkori/serdülőkori védőoltási 
kampány implementációja

A nemzeti immunizációs programok alapvető célja, 
hogy  a lakosság védelmét védőoltások alkalmazásával 
biztosítsák a súlyos fertőző betegségekkel és azok szö-
vődményeivel szemben.

Az új vakcinák egy nemzeti programba történő be-
vezetésének két fontos feltétele van, az első egy szakmai 
ajánlás a tanácsadó testület részéről, és ezt követően, 
a szakmai ajánlás alapján, döntés az egészségügyi ható-
ság részéről.

A HPV-vakcinációs programok integrációja a nem-
zeti  oltási programokba Európában 2006-ban kezdő-
dött, amikor Ausztriában, ezt követően 2007-ben még 
hét további országban, majd 2012 januárjáig össze-
sen 23 országban került integrálásra a HPV-prevenciót 
szolgáló vakcináció.

A hazai és nemzetközi tapasztalatok alapján kialakí-
tott oltási rend érvényesülését az egészségügyről szóló 
1997. évi CLIV. törvény, továbbá annak a járványügyre 
vonatkozó rendelkezései [a többszörösen módosított 
18/1998. (VI. 3.) NM rendelet] biztosítják.

Az Országos Epidemiológiai Központ Módszertani 
levele a védőoltásokról a fertőző betegségek és a jár-
ványok megelőzése érdekében szükséges járványügyi 
 intézkedésekről szóló 18/1998. (VI.  3.) NM rende-
letben kapott felhatalmazás alapján az Országos Epi-
demiológiai Központ által meghatározott, az adott évi 
védőoltási tevékenységre vonatkozó hazai gyakorlati fel-
adatokat, továbbá az oltásokkal kapcsolatos általános 
és  specifikus indikációkat, kontraindikációkat, az oltó-
anyagok beszerzésére, tárolására, felhasználására, az ol-
tási nyilvántartásokra, jelentésekre vonatkozó kötele-
zettségeket, előírásokat, illetve ajánlásokat foglalja össze.

A hazai védőoltási gyakorlat tradicionálisan kiemel-
kedő eredményekkel rendelkezik.

A kötelező oltási rendben folyamatos és kampányol-
tások formájában történik a gyermekek immunizációja. 
Mindkét oltási rendnek számos előnye, illetve hátránya 
van, akár kötelező, akár önkéntes az oltás. A célkitűzés 
határozza meg a választandó oltási rendszert.

Folyamatos oltások előnyei:
•   az  orvos  jól  ismeri  a  gyermek  egészségügyi  állapo-

tát, kórtörténetét;
•   a tájékoztatás személyre szabottan történik;
•   előnyösebb a helyzet kontraindikációk mérlegelésére;
•   a  szülők,  serdülők  bizalma  nagyobb  a  választott  or-

vossal szemben;
•   edukációs  lehetőség  az  egészséges  páciens  részére.

Folyamatos oltások hátrányai:
•   időben elhúzódó lehet;
•   serdülőkorúaknál a szülői közreműködés hiánya;
•   szülő  és  gyermek/serdülő  közös  egybehangzó  dön

tése szükséges a nem kötelező oltások végrehajtásá-
hoz.

Kampányoltások előnyei:
•   az oltandó korcsoport könnyű elérése;
•   magas átoltottság elérése rövid idő alatt;
•   független a szülő jelenlététől – a döntést követően is.

Kampányoltások hátrányai:
•   az oltóorvos „kevésbé ismeri” a páciensét;
•   az  oltóorvos  iránti  bizalom  kevésbé  érvényesülhet;
•   jól  felszerelt orvosi  rendelő helyett gyakran csak ke-

vésbé felszerelt orvosi szoba áll rendelkezésre az ol-
táshoz.

A nem kötelező, de ajánlott védőoltások szülők által 
való  igénylése országosan nem mutat egységes képet, 
a  szám régiónként változó. A tapasztalatok azt mutat-
ják,  hogy a fokozottan hátrányos helyzetű települése-
ken (vagyis éppen ott, ahol talán még nagyobb szükség 
volna a különböző fertőző betegségek elterjedésének a 
megelőzésére) nagyságrendekkel kevesebben igénylik 
az ajánlott oltásokat, mint a gazdaságilag jobb helyzet-
ben lévő régiók lakói.

Ezek közül különösen fontos feladat a méhnyakrá-
kot  is okozó HPV-vírus elleni oltás széles körben való 
bevezetése a 9–15 éves korú lányok körében, mert a vak-
cina a szexuálisan még nem aktív korosztályban a leg-
hatékonyabb. Fontos azt is tudni, hogy a daganatot 
megelőző védőoltás azonban nemcsak a lányoknak, 
 hanem a fiúknak is ajánlható az egyes HPV okozta, nemi 
szerveken kialakuló kellemetlen, olykor nehezen kezel-
hető szemölcsök megelőzésére is, sőt ezzel a populációs 
szinten kialakuló védettség mértéke még tovább emel-
hető.

A WHO álláspontja szerint a humán papillomavíru-
sokkal  kapcsolatos egészségártalmak népegészségügyi 
jelentőségűek, ezért a WHO ajánlása, hogy a rutinszerű 
HPV-vakcinációt illesszék be az országok a nemzeti 
 immunizációs programjukba, amennyiben
•   a  HPV  okozta  egészségártalmak  az  ország  priori

tásai között szerepelnek;
•   a vakcináció programszerűen szervezhető;
•   a  program  folyamatosan  és  biztonságosan  finanszí

rozható;
•   és  megfelelően  mérlegelték  a  költséghatékonyságát.

Az oltás elsődleges célpopulációja a HPV-vel még 
nem találkozott, szexuálisan még nem aktív serdülő lá-
nyok csoportja. Mérlegelni kell ennek a korosztálynak a 
széles körű elérhetőségét, és azt is, hogy az alapimmu-
nizálást három oltással lehet biztosítani, amelynek egy 
részét más oltással egyidejűleg is lehet alkalmazni, mivel 
az oltóanyagban élő organizmus nincs.
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Többféle oltási stratégia lehetséges, de a legcélsze-
rűbb, ha a hazai kötelező kampányoltási rendhez iga-
zítjuk azt, így az orvosi vizitek száma is csökkenthető.

Magyarországon az oltás programszerű szervezhe-
tőségét segíti, hogy az elsődleges célpopuláció (12 éves 
korúak, azaz a 6. osztályosok) már most is szerepelnek 
a  nemzeti oltási rendben, a szintén a szexuális úton 
 terjedő hepatitis B-vírus elleni vakcináció révén. Ehhez 
az oltási rendben jól illeszthető a HPV elleni védőoltás, 
amely a forgalomban lévő HPV-vakcinák alkalmazási 
előírásai szerint a hepatitis B-vírus elleni oltással egy 
 időben adható.
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3.3.2.  A felnőttkori méhnyakszűrések 
implementációja

A méhnyakrák megelőzésének jelenlegi hazai helyzetét 
röviden összefoglalva megállapítható, hogy a citológiai 
alapú szervezett méhnyakszűrés széles körben hozzá-
férhető a lakosság számára, ugyanakkor a szűrés iránti 
érdeklődés alacsony. Ezt a helyzetet magyarázza a ha-
zai  lakosság egészségkultúrája és egészségszemlélete. 
A szűrés definíciója szerint a tünet- és panaszmentes la-
kosság rendszeres vizsgálata. A magyar lakosság ugyan-
akkor az elmúlt mintegy fél évszázad során olyan irányba 
szocializálódott, hogy az egészségügyi szolgáltatókat 
 akkor keresse fel, akkor forduljon orvoshoz, ha tüne-
teket észlel és/vagy panaszoktól szenved. Ennek a szem-
léletbeli eltérésnek az áttörése nem egyszerű feladat.

Másrészt a széles körű primer prevenció kedvező hazai 
lakossági fogadtatását előre jelző tény, hogy a nemzet-
közi statisztikák szerint a preventív védőoltások tekin-
tetében hazánkban az oltási fegyelem kiemelkedően 
 magas. Minimális az oltásról elmaradók száma.

A hazai méhnyakszűrés területén mintegy három év-
tizede dolgozó szakember véleménye szerint haszonnal 
járna a speciális hazai viszonyokat figyelembe véve a 
 primer és szekunder prevenció együttes promotálása, 
a  méhnyakszűréseken való részvételre és a HPV elleni 
védőoltás felvételére történő párhuzamos mozgósítás. 
Természeten más korosztályt érint a HPV-védőoltás – 
amelynek maximális hasznosulása a 12. életév körüli 
 korosztályt oltva biztosítható, azaz a szexuális élet el-
kezdése előtt –, mint a citológiai szűrés. Figyelembe 
 veendő tény továbbá, hogy az életkor előrehaladtával 
 fokozatosan nő a citológiai szűrés és csökken a vakciná-
ció  jelentősége a méhnyakrák megelőzésében. A HPV 
onkogén 16/18-as típusait magába foglaló védőoltás 

széles körű alkalmazása valószínűleg befolyásolja majd a 
preventív tesztek jövőbeli alkalmazását és azok teljesít-
ményét minimálisan az oltott és nem oltott populációk 
relációjában.

Fontos szem előtt tartani, hogy a vakcináció hatás-
foka  a méhnyakrák kialakulásának kockázata csökken-
tése  terén alapvetően meghatározott a vakcinált on-
kogén  HPV-típusok száma, az oltási lefedettség és a 
védelem tartóssága által. Ugyanakkor további fontos fel-
tétele a méhnyakrákos kockázat jelentős csökkenésének 
a  lefektetett szűrési előírások további pontos követése 
a  lakosság és a szűrés szolgáltatói által. A jelenleg al-
kalmazott vakcinák széles körű alkalmazásával elérhető 
70%-os kockázatcsökkenés tényleges értékelése csak év-
tizedek múlva lehetséges, amikor a jelenleg vakcinált 
12  éves leányok elérik a 45–50 év közötti életkort. 
Így  hiba lenne az úgynevezett „onkológiai éberség” 
 lazulása, mert ez olyan tendenciákat indíthatna el, ame-
lyek elfedik a vakcináció kedvező hatását.

Személyes tapasztalata a méhnyakszűréssel mintegy 
három évtizede foglalkozó szakembernek, hogy a hazai 
leánygyermekes családok egyre szélesebb körében a 
 nevelés részévé vált a méhnyakrák megelőzésére való fi-
gyelemfelhívás, miszerint a nemi élet elkezdésével vagy 
éppen annak elkezdése előtt kötelességszerű teendők 
vannak ezen a téren. Nevezetesen prioritásként kezelen-
dő a nemi élet elkezdése előtt a védőoltás, ezt követően 
pedig a szűréseken való megjelenés.

A családokon belüli helyes kommunikációval, az erre 
való neveléssel az egymás egészségmegőrzésével való 
 törődés életszemléletének kialakításával egyidejűleg 
 lehet  előrelépni a primer és szekunder prevenció terü-
letén.

Hazai viszonylatban a mintegy 30%-os lefedettség-
gel  működő hagyományos méhnyakszűrést szerencsé-
sen  egészíthetné ki a tizenéves korosztály jelenleginél 
szélesebb körű HPV-vakcinációja. A program morbidi-
tásra és mortalitásra kifejtett kedvező hatását növelné, 
hogy a kialakítandó oltási regiszter biztosíthatja annak 
a  szociálisan hátrányos népességrétegnek az elérését 
is,  amely gyakorlatilag egyáltalán nem hozzáférhető a 
méhnyakszűrés szervezett, behívásos formája számára.

A HPV-védőoltás finanszírozása terén is forrásokat 
szabadíthat fel a primer és szekunder prevenció racio-
nális összehangolása. A HPV-védőoltás nem teszi szük-
ségtelenné a hagyományos méhnyakszűrést, ugyan-
akkor  az általa biztosított védelem lehetőséget nyújt a 
méhnyakszűrés későbbi életkorban való elkezdésére és 
nagyobb intervallummal való végzésére a szűrés biz-
tonságának fellazulása nélkül. A szűrési költségek ily 
m ódon történő csökkenése jelentős prevenciós forrá-
sokat szabadíthatna fel, a HPV-védőoltások támogatá-
sára fordítva azt. Költségbecslések is végezhetők a pri-
mer  és szekunder prevenció racionális ötvözésével 
felszabadítható forrásokra vonatkozóan. A citológiai 
 alapú méhnyakszűrést évente végezve a női lakosság 
 teljes lefedettségének feltételezése mellett ennek költ-
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sége mintegy 4,5 milliárd Ft-ra tehető. A szűrés elkez-
dését a vakcináltak körében 25 éves életkorra posztpo-
nálva, majd háromévente végezve azt 65 éves életkorig 
a szűrés ráfordítása mintegy 3 milliárd Ft-tal lenne csök-
kenthető. Ezek a becslések a minimális megtakarítást 
 jelzik, ugyanis nem számolnak az átmeneti kategóriába 
eső rákszűrési eredmények ismétlésének, a próbaki-
metszések és a szövettani vizsgálat költségeivel. Ehhez 
hozzáadódnak még a kiesett munkaórák költségei is. 
Természetesen nem hagyhatók figyelmen kívül a méh-
nyakon végzett, a méhszáj záró struktúráját károsító 

 műtéteknek a fertilitásra gyakorolt kedvezőtlen hatásai 
sem. A rákmegelőző állapotok és a korai méhnyakrák 
 miatt végzett műtétek meddőséget eredményezhetnek, 
és teherbe esés esetén is magasabb a vetélések, az éret-
len, valamint a koraszülések aránya.

Mindezen érvek alátámasztják azt a véleményt, hogy 
hazánkban lényeges előrelépést eredményezne a ha-
gyományos citológiai alapú méhnyakszűrés és a HPV-
ellenes védőoltás egyidejű és együttes program kereté-
ben történő népszerűsítése, finanszírozása és gyakorlati 
alkalmazása.
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