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Bevezetés: A humén papillomavirus (HPV) perzisztil fertézése a méhnyakrak és a cervicalis intraepithelialis neoplasia
(CIN), valamint tobb mas lokalizaciéja daganat legf&bb okozéja. A rendelkezésre all6 adatok arra utalnak, hogy don-
téen a magas rizikéja HPV-tipus lehet felelGs ezeknek a daganatoknak és rikmegel6z6 allapotainak kialakuldsaért.
Azonban nincs informdciénk arrdl, hogy milyen a HPV-tipusok gyakorisigi closzlasa cervicalis intraepithelialis neo-
plasidkban, és milyen Osszefiiggés van a HPV-gyakorisigi eloszlas és a pirhuzamosan végzett citologiai diagnézis kozott.
Célkitiizés: Ebben a munkdban 4j adatokat kivintunk szolgaltatni a HPV-vel 6sszefiiggé daganatos betegségek 2009—
2015 kozotti elSforduldsi gyakorisagardl és haldlozdsi ardnyardl Magyarorszigon. Célunk volt vizsgdlni a méhnyak
citolégiai diagnozisa és mellette egyidejlileg elvégzett HPV-tipizalds Osszefiggéseit, végiil azt, hogy a HPV-ellenes
vakcindk varhatéan milyen hatékonysiggal képesek megel6zni a méhnyakrikot.

Modszer: A HPV-vel 6sszefiiggd daganatok epidemiolégiai adatai a Nemzeti Rakregiszterbdl szarmaznak. A HPV-
tipizalas Linear Array HPV Genotyping Test segitségével tortént. Az egyidejileg elvégzett méhnyak-citologiai vizs-
galatot és HPV-tipizalast 2006 és 2016 kozott gytjtott Osszesen 2048 mintan végeztiik.

Eredmények: Magyarorszagi epidemiolégiai adataink szerint a szdjiiregi, oropharynx-gége és anognialis régiokat te-
kintve a leggyakoribb daganatos el6fordulds férfiakndl a gégerdk, n6knél a méhnyakrak. A fej-nyaki carcinomdk elé-
fordulasi gyakorisiga a 2009-2015 kozotti idSintervallumban férfiaknal nem véltozott, n6knél a nyelvgyoki lapham-
rdkok incidencidja fokozatosan nétt, a méhnyakrak elGfordulasi gyakorisiga a 2011-2015 kozotti idészakban szintén
emelkedett. Meghataroztuk az egyszeres és egyidejd tobbszoros HPV-fertézés klinikai jelentSségét, és vizsgaltuk a
HPV-tipusok gyakorisigi eloszlasit, valamint dsszefiiggését a citoldgiai diagnézissal CIN-ben. Azt taldltuk, hogy az
TACR Working Group altal a valészintleg/esetleg carcinogen pHR-HPV csoportba sorolt virusokndl a citolégiai
negativitds joval magasabb (56% versus 47%), a HSIL-pozitivitas viszont j6val alacsonyabb volt (9,7% versus 17,9%),
mint a HR-HPV csoportban. A t6bbszoros virustert6zés a HPV-tipusoktdl fliggetleniil magas rakkockazatot jelent.
A HPV16 nemzetkozi kozleményekbdl ismert el6forduldsi gyakorisiga méhnyakrikban kétszerese annak, amit mi
CIN-ben talaltunk (60% versus 30%). A HPV18 carcinomdban a mdsodik leggyakoribb, CIN-ben a kilencedik.
A HR-HPV35 sokkal ritkabb, a pHR-HPV53, a pHR-HPV66 és a pHR-HPV73 viszont gyakoribb CIN-ben, mint
carcinomaban. A HPV-ellenes védGoltasok preventiv hatdsit értékelve jelentds kiilonbségeket talaltunk akkor, ha az
egyik betegcsoportban mintinként csak egy, a masikban egyszerre tobb HPV is elfordult.

Kovetkeztetések: N6knél a nyelvgyoki laphamrikok (CO1) incidencija évrél évre egyenletesen emelkedik, masrészt a
méhnyakrik (C53) el6fordulasi gyakorisaga 2011-2015-ben az el6z8 évekhez viszonyitva szintén fokozatosan emel-
kedik.

A 9-valens vakcina altal lefedett HPV-tipusok preventiv hatdsa dsszesitve 80,3%. Ez az ariny azonban magasabb is
lehet annak kovetkeztében, hogy az egyes HPV-tipusok transzformaléképessége nem azonos, igy a rikban eléfordu-
16 irodalmi HPV-gyakorisigokat figyelembe véve a 9-valens vagy a 2- és 4-valens vakcina preventiv hatdsa elérheti a
93%-ot vagy a 73%-ot. Bir a nyolc pHR-HPV biolégiailag kétségtelentil aktiv, mégsem kell ket bevonni a populd-
ciészintt HPV-DNS alapt méhnyakraksz{irési programba.
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Human papillomavirus associated cervix uteri morbidity in Hungary:
epidemiology and correlation with the HPV types and the simultaneous
cytological diagnosis

Introduction: Persistent infection of human papillomavirus is known to cause cervical intraepithelial neoplasia or
cancer in the cervix uteri and other HPV-associated cancers in different localization. Based on epidemiological and
biological data, principally the high risk HPV is responsible for development of cervical these cancers. However, we
have no information about the frequently distribution of different HPV types and what is the correlation between
the HPV types and cytological diagnosis in cervical intraepithelial neoplasia (CIN).

Azm: In this paper, we are going to present new data involving incidence and mortality of HPV-associated cancers
during the period of 2009-2015 in Hungary. We are also going to investigate the correlation of cervical cytological
diagnosis and HPV typing, and the preventive effect of HPV vaccination.

Method: The epidemiological data spring from the National Cancer Registry. HPV typing was performed by Linear
Array HPV Genotyping Test. Simultaneous cytological diagnosis and HPV typing was carried out on 2048 cyto-
logical samples collected in period of 2009-2016.

Results: According to the epidemiologic data, the most frequently occurring HPV-associated cancer is the laryngeal
carcinoma in man, and the cervical cancer in woman in Hungary. During the 2009-2015 time intervals, the fre-
quency distribution of head and neck cancers was not changed in man, but the incidence of tongue root squamous
cell carcinomas was gradually increasing in woman. We have defined the clinical significance of single and simultane-
ously multiple HPV infection and have investigated the correlation of the HPV frequency distribution and cytologi-
cal diagnosis in CIN. It was found that in the cytological negativity of probably/possibly carcinogen pHR-HPV
group classified by IACR was much more frequent as in HR-HPV group (56% versus 47%). The presence of simul-
taneous multiplex HPV infection betokens an increased cancer risk. According to the international publications, the
ratio of HPV16 just twice as big as in cervical cancer, what we found in CIN (60% versus 30%). The frequency order
of the HPV18 is 2nd in cancer, and 9th in CIN. Comparing the frequency distribution of HR /pHR-HPVs in cervi-
cal cancer and CIN, the HR-HPV35 is very rarely occurring in CIN, the pHR-HPV56, 66, and 73 is more fre-
quently seen in CIN as in carcinoma. Appreciated the preventive value of anti-HPV vaccines, we have found a sig-
nificant differences in group with 1 HPV /sample and in group with more than 1 HPV /sample.

Conclusion: The frequency distribution of tongue root squamous cell carcinoma and cervical cancer was gradually
increasing in woman. The overall preventive effect of 9-valent vaccine is 80.3%. This preventive value should be
higher because of the transformation ability of the different HPV types is not same. Out of consideration for HPV
incidence in cancer, the preventive effect of 9-valent or 4-valent vaccines might reach to 93% or 73%. However, the
pHR-HPVs are biologically active, it is not sufficient for the inclusion of these HPV types into population-wide HPV-
DNA based cervical screening programs.

Keywords: epidemiology, HPV typing, multiplex HPV infection, cervical cytology
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Roviditések

CDK = ciklindependens kindz; CIN = (cervical intraepithelial
neoplasia) cervicalis intraepithelialis neoplasia; FHIT = fragile
histidine triad; HPV = humadn papillomavirus; HR = (high risk)
magas rizikéji; HSIL = magas rizik6ja laphdm intraepithelialis
laesio; JACR = International Agency for Cancer Research; L1
gén = a HPV nagy burokfehérjéjét kodold gén; LR = (low risk)
alacsony riziké6ja; LSIL = alacsony rizikoja lapham intraepithe-
lialis laesio; PCR = polimeraz lincreakcié; pHR-HPV = valé-
szintileg/lehetségesen rakkelt§ HPV; RB = retinoblastoma

A human papillomavirus (HPV) perzisztilé fertézése a
méhnyakrdk és a cervicalis intraepithelialis neoplasia
(CIN) legtébb okozdja [1]. Mindemellett tobb szerv,
igy a hiively és vulva, a perianalis régid, a szdjlireg, a

nyelvgyok, garat, garatmandula és gége laphdmrakjainak
kialakulasaért is valtozé mértékben felelSs, tovabba a la-
ryngealis papillomatosis és condyloma kivilté oka. A
HPV mintegy 8000 nukleotid hossza, gytir alak DNS-
virus, amelynek legalabb 118 tipusa ismert és ebbdl leg-
feljebb 37—40 a-genotipus képes a genitoanalis régiét
megfertézni [2]. A rendelkezésre all6 adatok viszont
arra utalnak, hogy dontGen a magas carcinogen rizikéja
(HR) HPV-tipus lehet felel6s a méhnyakrak és rakmeg-
el6z6 allapotok kialakuldsaért. Az L1 gén DNS-szekven-
cidja alapjan a genetikailag rokon HPV-tipusok elkiil6-
niilé alesoportokat alkotnak [2, 3]. Legut6bb az IACR
Working Group foglalkozott a HPV-rizikécsoportokkal
és a genetikai hasonlésig, valamint a méhnyakrakban
cléfordulé gyakorisag alapjan Gj HPV-csoportositast ja-
vasolt [4]. Az IACR Working Group éltal az 1A csoport-
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ba sorolt 12 legerGsebben rakkelt6 magas rizik6ju virus
az a5 (HPV51), az a6 (HPV56), az «7 (HPV18, 39, 45,
59) és az «9 (HPV16, 31, 33, 35, 52, 58) alcsoportba
kertlt. Kevesebb bizonyiték alapjin az IACR Working
Group az a7 alcsoportban talalhaté HPV68-at 2A (vals-
szindtley rakkeltd) csoportba sorolta. Az 5 és a6 csoport-
ban tovabbi hét, az el6bbiekkel genetikailag rokon HPV-
tipus (HPV26, 53, 66, 67, 70, 73, 82) is megjelent,
mint lehetségesen rakkeltd 2B carcinogen virus. Az a6 és
a9 alcsoportban 1évé HPV30 és HPV34 bar a tobbi
HPV-vel genetikailag rokon, e rokonsagon kiviil jelenleg
nincs bizonyiték arra, hogy rakkeltd virusok lennének.

Vilagszerte a HPV16 mintegy 60%-ban, a HPVI1S8
10-15%-ban felel6s a méhnyakrak kialakuldsaért azaltal,
hogy a gazdasejtek genomjaba integralédva képes azok
p53 és RB (retinoblastoma) tumorszuppresszor génjeit
inaktivilni [5, 6]. Azonban nem rendelkeziink pontos
informdciéval arrél, hogy valéjaban hany képia virus-
DNS elég a gazdasejt malignus transzformalasahoz.

A méhnyakrakok és rikmegel$z6 dllapotaik tobb mint
99%-aban a HPV jelen van [7]. A daganatok kialakuldsa-
ért a perzisztal6 HR-HPV jelenléte sziikséges, mégis a
fertézések csak nagyon kis hanyada jut el a rosszindula-
tasig stadiumaig. A szexudlis tton torténé HPV-terts-
z¢és becslések szerint nagyon gyakori, az el6forduldsi gya-
korisagrél azonban jelenleg nincs megbizhaté adat
Magyarorszagon, de nagyon val6szint, hogy a néi lakos-
sag fert6zottsége legalabb 25-30%. A legtobb fertézott
nd azonban rendelkezik annyi immunvédettséggel, hogy
rendszerint két év alatt virusmentessé valik és csupan ko-
riilbeliil 4%-ukban megy 4t a folyamat CIN-be [8].

A fejlett orszdgokban 1950 6ta a Pap-kenetek (dr.
George Papanicolaou utin) hasznilatosak a CIN és
méhnyakrak szlrésére. Ezen eljards eredményeként a
méhnyakrak ezekben az orszigokban dramaian csok-
kent, mégis az id6kozben bevezetett folyadékalapa
(liquid based) citolégiai mddszerrel egyiitt is a citologiai
kép szubjektiv interpretacidjat és ebbdl adéddan hibas
kovetkeztetések eléforduldsit latjuk még jol képzett
citopatologusok korében is. A kéros citologiai kép els6d-
legesen a HPV-fert6zés kovetkezménye, azonban kiilon-
bo6z6 gyulladasos allapotok vagy mintavételi kiillonb6z6-
ségek fals pozitiv citoldgiai diagnézishoz vezethetnek.
A hibds citologiai osztilyozas felesleges beavatkozasokat
okozhat, tgymint ismételt mintavétel, sziikségtelen kol-
poszkdpia vagy biopszia. A citolégiai diagndzis finomita-
sdra, illetve a HPV-fert6zés kimutatisara legtjabban be-
vezetésre keriilt a p16 immunhisztokémia. A p16 fehérje
alapvetS funkcidja a sejtek osztddasi ciklusba torténd
belépésének gatlasa, éppen ezért nehéz megérteni, hogy
silyos fokt méhnyakhdm-dysplasidkban a pl6 fehérje
magas szintje mellett hogyan borul fel a sejtciklus nor-
malis szabdlyozisa [9].

Citolégiai mintibdél elvégezhet§ Linear Array HPV
Genotyping Test (Roche) genotipizilasi célokra tobb
mint 10 éve rendelkezésre dll. Legtjabban kifejlesztésre
kertilt egy teljesen automatizalt HR-HPV DNS-detekci-
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s eljaras (COBAS 4800 Test, Roche Molecular System,
Pleasanton, CA), ami szlir§vizsgilatokra alkalmas. A fent
emlitett PCR-alapt  HPV-DNS-kimutatasi eljardsok
szenzitivitdsa legalabb 20-25%-kal nagyobb, mint a cer-
vixcitolégiaé, és jelentésen novelik a méhnyakriksztirési
programok hatékonysigit azdltal, hogy kimutatjik a
HR-HPV jelenlétét és elkertilhetévé teszik a sziikségte-
len klinikai beavatkozasokat.

Az egyes HPV-tipusok el6forduldsi gyakorisiga régi-
onként eltérd, és ennek kovetkeztében a HPV-vel 6ssze-
fiigg6 daganatok epidemiolégidja is kiillonbozd. Ezért a
Nemzeti Rakregiszter segitségével Gj magyarorszagi ada-
tokat kivantunk szolgaltatni a HPV-vel 6sszefiiggs daga-
natos betegségek 2009-2015 kozotti eléforduldsi gya-
korisagarol és haldlozdsi aranyar6l. Nincsenek konkluziv
adatok az irodalomban a HPV-tipusok el6fordulasi gya-
korisagardl raikmegel6z6 allapotokban és ezek Osszefiig-
gésérdl a citologiai diagndzissal. Ezért 2048, egyidejtileg
végzett PCR-alapt HPV-tipizélis és ugyanabbdl a min-
tabdl felallitott citoldgiai diagnodzis segitségével adatokat
kivantunk kapni arrél, hogy a méhnyak kiilonb6z6 rk-
megel6z6 dllapotaiban milyen az esetlegesen vagy tény-
legesen rakkelt6 HPV-tipusok gyakorisigi eloszlisa
osszehasonlitva a méhnyakrakban kozolt, hasonld gya-
korisagi eloszlasokkal, és ezen az alapon milyen stratégia
javasolhaté a méhnyakraksziirés esetére. Tovibbmenve,
a teljes és nagyszama HPV-tipizalds segitségével arrdl is
kaphatunk informdciét, hogy a rendelkezésre all6 kett6-,
négy- és kilenckomponensii HPV-ellenes vakcinak var-
hatéan milyen hatékonysiggal képesek megel6zni a
méhnyakrikot.

Betegmintak és modszer

A HPV-vel 6sszefiiggd daganatok epidemiol6giai adatai
a Nemzeti Rikregiszterbdl, halalozasi adatai torvényi fel-
hatalmazas alapjian a Ko6zponti Statisztikai Hivatalbol
szarmaznak. Ezeket az aldbbiak szerint csoportositottuk,
killonvéve a férflakat és néket. A régidk megnevezése
utdn a hozza tartozé ICD-10 koédok szerepelnek a cso-
portositasban.

1. Fej-nyaki laphdmrakok

a) Szdjireg (OSCC): CO2 (nyelv), CO3 (foginy),
CO4 (szdjtenék), COS5 (szijpad), C13 (algarat).

b) Oropharynx (OPLCC): COl (nyelvgyok), CO9
(garatmandula), C10 (szdjgarat), C11 (orrgarat), C12
(sinus pyriformis).

c) Gége (LSCC): C32 (gége).

2. Szeméremtest-laphamrakok: C51.

3. Hivelylaphamrakok: C52.

4. Méhnyaklaphamrikok: C53.

5. Himvessz6laphdmrikok: C60.

6. Perianalis laphamrakok: C21.

A HPV-tipizilast a Linear Array HPV Genotyping
Test (Roche) segitségével rutin cervixcitologiai minta-
kon végeztiik, és az alabbi tipusokat kiillonboztettiik
meg: HPV6, 11, 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 40, 42, 45,
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51, 52, 53, 54, 55, 56, 58, 59, 61, 62, 64, 66, 67, 68,
69,70,71,72,73, 81, 82, 83, 84, IS39 és CP6108.

Az egyidejileg elvégzett méhnyak-citoldgiai vizsgalat
és HPV-tipizalas 2006 és 2016 kozott gytjtott dsszesen
2048 mintan tortént. Kenetkészités utan a vizsgald a
mintavevs eszkozt kettétorte és sejtszuszpenzid céljira
kialakitott pufferbe tette és a kenettel egyiitt bekiildte
HPV-tipizilasra. Igy az eszkozoén maradt nyélkahartya-
hidmsejtek a folyadékba keriilnek. A laboratériumban a
folyadékot centrifugiltuk, az tiledékbsl DNS-t izolal-
tunk, majd HPV-kimutatist végeztiink. Egyes esetek-
ben, amikor sejtszuszpenzié nem allt rendelkezésre,
citolégiai kenetrdl leoldott sejteken végeztiik el a HPV-
tipizalast.

A HPV-ellenes védSoltasok preventiv hatasat citologi-
ai kenetekben el6fordulé alibbi 12 HR-HPV jelenléte
esetén vizsgaltuk: HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52,56, 58, 59. Azt hatiroztuk meg, hogy hany szazalék-
ban fordulnak el§ olyan HR-HPV tipusok, amelyek ellen
nincs vakcinacié. Tobbes HPV-fert6zésnél sziikséges a
mintanként egy jellemzé HPV-tipus meghatarozasa,
ezért itt alcsoportokat hatiroztunk meg, hogy kivalaszt-
hassuk a megtelel§ HPV-tipust. A kivalasztas szempont-
jai: 1. Ha csak egy HR-HPV volt a mintiban pHR-HPV-k
és LR-HPV-k mellett, akkor mindegyiket kivalasztottuk
(123 minta). 2. Ha csak a védSoltasok dltal maximalisan
lefedett HPV16, 18, 31, 33, 45, 52, 58 virus koziil tobb
is elGfordult a mintiban, koziliik most is és a tovabbi
alcsoportoknal is mindig a rakban leggyakoribb tipust
valasztottuk (95 minta). 3. Ha a véd&oltasok altal nem
lefedett HR-HPV tipusok fordultak el6 egyéb pHR-
HPV és LR-HPV tipusok mellett, akkor a HR-HPV-ket
valasztottuk ki (négy minta). 4. Ha a mintiban a HPV-
vakcinak dltal lefedett és nem lefedett HPV-tipusok
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egytitt fordultak el§, akkor mindig a véd&oltissal nem
lefedett HPV35, 39, 51, 56, 59 koziil valasztottunk
egyet, amennyiben koziiliik tobb is jelen volt, vagy mel-
lettiik pHR-HPV és/vagy tobb LR-HPV is el6fordult
(128 minta).

Eredmények

A HPV-vel 6sszetiiggd laphamrakok 2009-2015 kozotti
cl6fordulasi gyakorisagat férfi-n§ bontasban az 1. és 2.
tablazat tartalmazza. A férfiakndl a daganatos megbete-
gedések gyakorisiga és haldlozasi aranya a vizsgalt id6-
intervallumban és lokalizaciéban kis ingadozasoktdl el-
tekintve azonos. NG&knél ez a tendencia annyiban
kilonbozik, hogy egyrészt a nyelvgyoki laphamrikok
(CO1) incidencidja évrdl évre egyenletesen emelkedik,
misrészt a méhnyakrik (C53) el6forduldsi gyakorisiga
2011-2015-ben az el8z6 évekhez viszonyitva szintén fo-
kozatosan emelkedik. A haldlozisi arainyok nem valtoz-
tak. A szdjiireg, oropharynx és gége lokalizicidiban a
daganatos megbetegedésck és haldlozdsok ardnya férfiak-
nal sokkal magasabb, mint n6knél, a perianalis régiéban
ez az arany megfordul és néknél 1,18-szor magasabb a
halalozas. A HPV-vel 6sszefiiggd négy leggyakoribb da-
ganatos megbetegedés sorrendje férfiaknal gége>hypoph
arynx>szajgarat>nyelvgyok, ndéknél méhnyak>vulva>
gége>vagina. A daganatos megbetegedés és haldlozds
aranya két lokalizaciéban a t6bbi lokalizaciéban latottak-
tol 1lényegesen eltér. A nyelvgyoki tumorok megbetege-
dési/haldlozasi arinyszama férfiaknal 1,43, néknél 2,06.
Ugyanez az arinyszdm perianalis rikok esetén férfiaknal
9,02, n6knél 9.91.

Az Orszigos Onkologiai Intézet ellatisi teriiletének
megfelelGen gydjtott, 18-50 év kozotti nbktdl levett

1. tablazat | HPV-vel 6sszefiiggd laphdmrikok évenkénti el6fordulasi gyakorisiga és haldlozasa lokalizaci6 és ICD-10 kédok szerint. Férfiak
Lokalizicié ICD Evenkénti megbetegedés /haldlozas
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Szdjiireg CO2 210/112 266/116 268,/108 260,/98 232/96 241/111 274/101
CO3 49/14 48/13 54,/20 65/19 53/18 34/19 48/14
CO4 194,103 180,99 192,/90 168,/80 184,77 173/91 142/73
CO5 90,/30 96,/46 84/33 80,/40 82/23 101/31 85/32
Cl13 599,293 552,/219 520,/224 487,/254 506,212 527,/208 496,224
Oropharynx COl1 247,/198 299,209 246,/191 284,205 290,/189 328/217 315,/200
CcO9 205/79 211/100 193/87 209/75 201/89 200/74 182/73
C10 326/108 321/107 301/112 329/114 289/113 281,/100 276,/106
Cl1 66,/41 72/25 57/27 69/36 53/28 68/35 67/40
Cl12 42/5 51/12 38/15 64/8 65/11 81/14 50/12
Gége C32 970,/498 1094 /507 937,/490 1009 /484 1067,/476 1041,/446 943/389
Himvessz6 C60 76,21 65/23 102,/29 113/25 110/35 94,27 93/30
Perianalis régié C21 73/8 114/3 76/15 84/8 63/7 79/11 74/11
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2. tablazat HPV-vel 6sszefiiggs laphdmrikok évenkénti elforduldsi gyakorisdga és haldlozdsa lokalizdcié és ICD-10 koédok szerint. NSk
Lokalizacié ICD Evenkénti megbetegedés/haldlozds
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Szdjiireg CO2 71/25 72/28 96/23 99/35 90/19 92/22 94,/29
CO3 33/5 28/11 34/10 39/6 37/8 34/8 33/9
CO4 58,24 60/24 56,21 50,20 62/20 48,20 58/18
CO5 41/9 52/12 49/9 61/10 57/11 55/8 71/11
Cl13 76/23 86/24 97/33 85/34 98,27 119,29 117 /41
Oropharynx COl1 48/44 60/33 63/34 71/38 88,/50 93/47 98/41
CcO9 62/15 23/25 46/18 57/21 55/13 68/23 63/10
C10 76/20 98,/22 100,28 104,24 86,/38 96/31 101,27
Cl1 42/9 32/10 24/11 24/11 44/11 42/22 47/17
Cl12 6/1 15/1 7/- 6/— 8/- 31/2 7/-
Gége C32 176,/58 198,73 180,/68 180/56 212/68 236,/65 197/74
Szeméremtest C51 211/84 208,97 242/86 255/100 223/106 224/92 260/101
Hiively C52 70/33 87/35 102/26 131/31 114/34 106,/26 118/31
Méhnyak C53 972,/396 946,/379 1079/414 1057/426 1120,/405 1161,/420 1180,/476
Perianalis régio C21 90/10 125/8 84/6 98/14 86/8 89/13 92/8

3. tiblizat | A HR, pHR & LR HPV-tipusok mintdnkénti szdmdnak megoszldsa és dsszefiiggése a citologiai diagnézissal 1257 rutin méhnyak-HPV-citolégiai
mintaban
ElSfordulési gyakorisig Egy HPV /minta Tobb HPV /minta Osszesen
(virusszam = 739) (virusszdm = 995) virusszam = 1734)
HR pHR LR HR pHR LR HR pHR LR
Virusok szima 515 94 130 724 258 13 1239 352 143
Csoportonkénti % 69,7 12,7 17,6 75,8 25,9 1,3 71,5 20,3 8,2
1. Citologia negativ % 49,3 66,0 76,2 452 52,3 65,1 46,9 56,0 74,8
2. Citologia LSIL % 30,7 30,0 22,3 384 36,1 15,4 352 34,3 21,7
3. Citolégia HSIL % 20,0 4,0 1,5 16,4 11,6 23,1 17,9 9,7 3,5

HR = IACR Working Group szerinti 12 rikkelt§ HPV; LR = alacsony rizik6ja HPV; pHR = IACR Working Group szerinti nyolc lehetségesen

rakkelt6 HPV

2048 méhnyak-citolégiai minta agy oszlott meg, hogy
791 minta HPV-negativ, 1257 minta HPV-pozitiv volt.
A 739 mintaban csak egy, 518 mintaban egyszerre tobb
HR-, pHR- és LR-HPV-féleség fordult el6.

A HPV-negativ mintdk citolégiai diagnézisa 93,9%-
ban negativ, 3,9%-ban ASC-US volt. Fals citolégiai pozi-
tivitds 2,2%-ban fordult el6 (LSIL 1,6%, HSIL 0,6%),
amit kiillonbo6zd gyulladdsos allapotok vagy mintavételi
kiilonboz6ségek okozhattak.

A HPV-tipusok mintankénti szamanak megoszlasit és
osszetiiggésiiket a citolégiai képpel a 3. tdblazatban tin-
tettiik fel. Itt a genetikai osztilyozas szerinti, illetve az
TACR Working Group dltal javasolt HPV-csoportositast
alkalmaztuk. A HPV-pozitiv mintikban citoldgini diag-
nozis szevint hirom csoportot képeztiink: 1. csoport ne-
gativ; 2. csoport ASC-US + LSIL, 6sszevonva LSIL; 3.
csoport ACH-H + HSIL, osszevonva HSIL. (Az 6ssze-

vonast az indokolta, hogy az utélag HPV-pozitivnak bi-
zonyult ASC-US LSIL-nek, az ASC-H HSIL-nek tekin-
tendd.)

Az egy HPV-t és az egyidejtileg tobb HPV-t tartalma-
z6 mintdk egymadstdl lényegesen kiilonboztek. Az egy
virust tartalmazé mintdk minden egyes genetikai cso-
portjiban a HPV-negativ citolégiai diagnézis gyakrab-
ban, a HPV-pouzitiv citoldgiai diagndzis viszont ritkab-
ban fordult el§, mint a tobb HPV-t tartalmazd
mintikban. Kiemelendd, hogy a HSIL diagnézis az egy
LR-HPV képiat tartalmazéd mintdban Osszesen 1,5%-
ban, a tobb LR-HPV-t tartalmaz6 mintakban Gsszesen
23,1%-ban fordult el§. Ez azt jelenti, hogy a tébbes
HPV-fert6zés carcinogen hatdasa kifejezettebb. Az 6ssze-
sitett HPV-pozitiv minta adatai szerint a negativ citol6-
gial diagnézis a HR>pHR>LR sorrendben 46,9%, 56%
és 74,8%. Ugyanebben a sorrendben a HSIL diagnozis
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® Kumulativ gyakorisag

B Egyes HPV-tipusok gyakorisaga
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*68 2,3%
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0 20 40 60 80 100 %

az egyes HPV-tipusok el6forduldsi gyakorisagit a barna oszlopok jelolik, de a szdzalékos értékek a jobb oldali oszlopsorban szimszertien is fel vannak

1. 4bra ‘ Tizenkét HR és nyolc pHR HPV-tipus kumulativ el8forduldsi gyakorisiga a méhnyak rakmegel6z6 allapotaiban Magyarorszagon. A HPV16 mellett

tiintetve. A pHR-HPV-k *-gal vannak megjelolve

17,9%, 9,7% és 3,5% gyakorisiggal fordult elS. Ez a lelet
azt mutatja, hogy egy pHR-HPV CIN-t el6idéz6 hatasa
joval kisebb, mint egy HR-HPV-¢.

A 20, méhnyakrakkal osszetiiggé HPV egyenkénti
cléforduldsi gyakorisigit az 1. 4bra mutatja. A valdszi-
ntileg rakkelt6 2A csoportba sorolt HPV68 2,3%-ban
fordult el6, mellette a citoldgiai diagnodzis 62,2%-ban ne-
gativ és csak 5,4%-ban volt HSIL, vagyis bioldgiai visel-
kedése nem kiillonbozott a tobbi 2B carciogen pHR-
HPV fert§zésétdl.

Végezetil azt vizsgaltuk, hogy ha valaki megkapja va-
lamelyik HR-HPV ellenes véd&oltast, milyen val6szin(G-
séggel szamithat arra, hogy nem alakul ki méhnyakrak,
ha egyébként HR-HPV fert6zése van, vagyis mekkora a
védboltas dltali lefedettség. Ezt az adatot, mint fentebb
emlitettiik, tgy kapjuk meg, hogy meghatirozzuk azok-
nak a HR-HPV tipusoknak a szazalékos aranyat, amelyek
ellen valamelyik vakcina rendelkezésre all, illetve nincs
ilyen vakcina. Egyes esctekben a CIN-ben elGforduléd
HPV-gyakorisagot is figyeltiik. JelentGs kiilonbségeket
taldltunk akkor, ha az egyik betegcsoportban mintanként
csak egy, a masikban egyszerre tobb HPV is elfordult.
A 9-valens vakcina, illetve a 4-valens vakcina altal lefedett
HPV-tipusok preventiv hatisa az egy virus/minta cso-
portban 87,8% versus 64,7%, a tobb virus/minta csoport-
ban 71,6% versus 40%, dsszesitve 80,3% versus 53,3% (4.
tablazat).

Kovetkeztetések

A HPV-vel 6sszefiiggd epidemioldgiai adatok eddig még
nem kozolt 4 informdciét is tartalmaznak. Fej-nyaki car-
cinoma alatt a daganatok heterogén csoportjit értjiik,
amelyek f6 kivilté okdnak a dohanyzist és alkoholfo-
gyasztist tartjdk. Azonban az utdbbi évtizedekben a
HPV-DNS igen véltozé jelenlétét mutattik ki a fenti tu-
morokban [10]. A HPV-pozitiv tumorok, elsGsorban az
oropharyngealis carcinomak kozott a leggyakoribbak, és
benniik mintegy 90%-ban a HPV16 fordul el§ [11]. Az
alkoholt nem vagy kismértékben fogyaszték kozott fi-
gyelhet§ meg az a trend, hogy az ilyen betegek rendsze-
rint nék, medidn életkoruk alacsonyabb, mint a HPV-
negatfv betegeké, és a daganatok gyakorlatilag az
oropharyngealis régiora lokalizaltak [10, 12, 13]. Ebben
a régidoban HPV-fert6zés és ezzel pirhuzamosan lap-
hamrakok el6fordulasi gyakorisiganak emelkedése ndk-
nél figyelhet6 meg, amely a szexudlis szokdsok megvalto-
zasaval fligghet ossze [14-16]. Osszesen 136 fej-nyaki
laphdamrakot fel6lel6 korabbi munkankban az oropharin-
gealis rakok 48,5%-a, a gégerakok 35,7%-a volt HPV-
pozitiv, és Magyarorszdgon is az alkoholt nem fogyasztd
HPV-betegek korében a nék voltak talstalyban [3]. Ezek
a korabbi adatok nagyon jél korreldlnak azzal a jelenlegi
megfigyelésiinkkel, hogy a 2009 ¢és 2015 kozotti id6in-
tervallumban férfiakndl egyik fej-nyaki lokaliziciéban
sem valtozott a megbetegedések és haldlozasok ardnya,
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4. tablazat | Tizenkét HR-HPV el6forduldsa nem carcinomds 995 méhnyak-citolégiai mintaban. A HPV-ellenes vakcindk preventiv hatdsa

Lefedettség HR-HPV tipusok/mintaszam Y No. %
16 18 31 33 35 39 45 51 52 56 58 59

Egy HPV tipus/minta csoport 310 23 38 25 0 8 16 37 21 6 19 15 515 100%
2 HPV (2- és 4-valens vakcina dltali 310 23 333 64.,7%
HPV-tipus-lefedettség)
7 HPV (9-valens vakcina altali 310 23 38 25 16 21 19 452 87,8%
lefedettség)
5 HPV (nincs vakcindval valo 0 8 37 6 15 63 12,2%
lefedettség jelenleg)
Tobb HPV tipus/minta csoport 147 29 37 24 6 29 24 52 40 20 14 18 440 100%
2 HPV (2- és 4-valens vakcina dltali 147 29 176 40%
HPV-tipus-lefedettség)
7 HPV (9-valens vakcina altali 147 29 37 24 24 40 14 315 71,6%
lefedettség)
5 HPV (nincs vakcindval valo 6 29 52 20 18 125 28.,4%
lefedettség jelenleg)
Y HPV /minta csoport 457 52 75 49 6 37 40 89 o6l 26 33 30 955 100%
2 HPV (2- és 4-valens vakcina dltali 457 52 509 53,3%
HPV-tipus-lefedettség)
7 HPV (9-valens vakcina altali 457 52 75 49 40 61 33 767 80,3%
lefedettség)
5 HPV (nincs vakcindval valé 6 37 89 26 30 188 19.7%
lefedettség jelenleg)

ezzel szemben néknél a nyelvgyoki laphamrikok inci-
dencidja évrdl évre fokozatosan ndtt. Mind férfiaknal,
mind néknél a nyelvgyoki carcinomak haldlozasi mutaté-
ja az osszes lokalizacibhoz viszonyitva a legrosszabb, de
ez nem a HPV-fert8zottséggel, hanem az anatémiai sa-
jatsagokkal fiigg Ossze.

A méhnyakrik >99%-a HPV-eredett, ezzel ellentét-
ben az anogenitilis régié mas lokalizaciéiban a HPV-fer-
t6zés gyakorisaga véaltozik a daganat altipusatdl, a bete-
gek életkoratdl és a geografiai eltérésektdl fiigglen [17].
HR-HPV talilhaté a perianalis rakok kortilbelil 80%-
aban, a hivelyfali rakok 70%-aban, a penisrakok 50%-
dban ¢és a vulvardkok 43%-4ban [10]. Sajit kordbbi vizs-
galatainkban 27 penislaphamrak koziil 16 (59,2%) volt
HPV-pozitiv (nem publikalt adat). A genitalis rakok el6-
forduldsi gyakorisiga a fejlett orszigokban viligszerte
csOkkend tendencidt mutat [10, 17], Magyarorszigon a
vagina-, vulva- és peniscarcinoma el6fordulasa és haldlo-
zasi aranya a vizsgalt idGintervallumban nem valtozott,
a méhnyakrik el6forduldsi gyakorisiga 2011-2015-ben
az ¢l6z8 évekhez viszonyitva vératlanul fokozatosan
emelkedett. Ennek oka még nem tisztizott, lehet, hogy
az adatok véletlen szorasardl van szo, az is elképzelhetd,
hogy az utébbi években nétt a néi lakossig HPV-fert6-
zottsége, de a kés6bb ismertetendS kevésbé hatékony
citologiai sziirés kovetkeztében a megbetegedések késén
kertilnek felismerésre. A perianalis rakok elGfordulasi
gyakorisiga egyes adatok szerint altaliban csokken [15],
Magyarorszagon nem valtozik. Ezek a daganatok relati-

ve ritkdk és haldlozasi aranyuk legalibb négyszer alacso-
nyabb, mint a tobbi, HPV-vel sszeftiggd daganaté.
Altalanos felfogis szerint leginkibb a HPV16-ra jel-
lemz8, hogy magas képiaszammal integralodik a hamsej-
tek genomjiba és ezért képes a gazdasejt p53 és RB
szuppresszor génjeit teljesen inaktivilni [10]. Wang és
mtsai a méhnyak elvaltozasaiban torténé HR-HPV ge-
nomialis beépiilés integracids helyeit vizsgaltik és fluo-
reszcens in situ hibridizdcidéval meghatiroztik a virus
sejtenkénti képiaszamat is [18]. A beépiilt HPV kopia-
szama a CIN sulyossigaval pirhuzamosan emelkedett, és
CIN3-ban, valamint méhnyakrakban elérte a sejtenkénti
2-3 kopiaszamot. Korabbi nem kozolt vizsgilatainkban
mi is azt taldltuk, hogy a HPV16-DNS leggyakrabban
2—4 koépiaszammal heterogén eloszldsban van beépiilve a
CIN-3 sejtjeinek genomjaba. A CIN stlyossagival par-
huzamos koépiaszam-emelkedés a folyamat progresszio-
jat segiti az érintett sejtek darwini szelekciéjanak kovet-
kezményeként, és igy azok a virusok fordulnak el$
gyakrabban carcinomdikban, amelyek nagyobb koépia-
szammal integralédnak a gazdasejt genomjaba. Wanyg és
mtsai [18] azt is kimutattik, hogy a HPV-beépiilés a
human genom leginkdbb fragilis helyein torténik. Eze-
ken a helyeken tumorszuppresszor funkciéja gének, ko-
zottiik a fragile histidine triad (FHIT) gén talilhaté.
HR-HPV integracidjakor a FHIT gén sériil és kérosan
irédik at. A FHIT fehérje megviltozott funkcidja a ciklin
D1 és miés sejtciklusgének fokozott expresszidjit és a
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sejtciklus miikodési zavardt okozza, amelyet mas geneti-
kai eltérések is befolyasolnak [19].

A méhnyak HPV okozta rakmegel6z6 és daganatos
betegségének kialakuldsaért a 12 TACR 1A HR-HPV ti-
pus mellett tovabbi 2A (HPV68) és 2B HPV-féleség
(HPV26, 53, 66, 67,70, 73, 82) lehet felel6s. A méso-
dik csoportba tartozé nyolc pHR-HPV egyediili transz-
formdl6 virusként carcinomdban ritkdn, mintegy 2,6%-
ban fordul el. Halec és mesai [20] kimutattik, hogy ha
az IACR 2 csoportbeli HPV egyediili virusként talalhato
méhnyakrikban, molekularis kifejez&désiik (tipusspecifi-
kus E6 mRNS, megemelkedett pl6 és csokkent ciklin
D1-, p53- és RB-expresszid) nem kiilonbozik az 1A car-
cinogen HR-HPV fert6zés sejtre gyakorolt hatasatél. Az
TACR HPV-csoportok tehit a genomba torténé beépii-
1és valészintségével, nem pedig a beépiilt virus transz-
formaléhatdsaval figgenek 6ssze. A HR-HPV és a tobbes
virusfert6zés éppen azzal jelent nagyobb rikkockizatot,
hogy ilyen esetekben mindig egyszerre tobb virusképia
képes a genomba integralddni — tobbes virus esetén ez
akir LR-HPV is lehet —, innen kezdve viszont a transz-
formalohatds erdssége nem a HPV-tipustdl, hanem csak
a virusgének dltal kodolt fehérjéknek a kopiaszamtdl fiig-
28, gazdasejtre gyakorolt tumorszuppresszor-gatlé hata-
sitél fiigg. Igy mar érthetd az is, hogy nagyon ritkin
HPV6 mutathaté ki méhnyakrikban.

Ebben a tanulmanyban mi azt taldltuk, hogy az egyes
HR-HPV és pHR-HPV tipusok gyakorisigi megoszlasa
kiilonbozik a nemzetkdzi kozleményekbdl ismert, a
méhnyakrikban megfigyelt hasonl6é gyakorisigi adatok-
tol [21, 22]. Carcinomdban a HPV16 kétszer gyakrab-
ban fordul el§, mint a CIN-ben (60% versus 30%). A
HPV18 carcinomaban a masodik leggyakoribb, CIN-
ben a kilencedik. A HPV35 sokkal ritkibb, a HPV53,
HPV66 és HPV73 viszont gyakoribb CIN-ben (1.
dbra). Méhnyakrikban minden HR-HPV gyakrabban
figyelhet6 meg, mint barmelyik pHR-HPV. Ezek koziil
a HPV1e, 18, 45, 33, 31, 52, 58 tipusok carcinomdban
osszesen 89.4%-ban fordulnak el8. A 9-valens HPV-vak-
cina (MSD) éppen ezek ellen a HPV-tipusok ellen, to-
vabba az LR-HPV6 és 11 ellen késziilt.

Mindezeket 6sszefoglalva azt mondhatjuk, hogy a fent
emlitett pHR-HPV adatok népegészségiigyre gyakorolt
hatdsat nem kell talértékelni, mert az altaluk okozott
méhnyakrak ritka és nincs elegendd indok arra, hogy a
jovében betegylik Sket a HPV-sziirési tesztekbe [22].
Mas széval, bar a nyolc pHR-HPV biolégiailag aktiv, ha-
sonlo sejten beliili szignalatra hat, mint egy 1A carcino-
gen HPV, dltaldban ritka el6forduldsuk miatt mégsem
kell 6ket bevonni a populaciészintd primer és szekunder
prevencids programba [20].

A legtjabb ismeretek és megfontoldsok tehat arra utal-
nak, hogy ha a citoldgiai alaptt méhnyakraksztirést leg-
alabb részben vagy teljes egészében a HPV-DNS alapt
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méhnyakriksztiréssel akarjuk helyettesiteni, elegendd az
1A carcinogen HR-HPV jelenlétét vizsgilni. Ha azt
akartuk meghatarozni, hogy valamelyik HR-HPV elle-
nes vakcina milyen valészintséggel el6zi meg a méh-
nyakrak kialakulasat, figyelembe kellett venni a széban
forgé HPV-tipusok elSfordulasi ardnydnak kiilonbségeit
CIN-ben és carcinomaban, tovabbad azt is, hogy az adott
mintiban egyediili vagy tobbszoros HPV-fertézés talal-
haté. Ezért a védSoltasok rakmegel6z8 hatasa tobb HPV
tipus/minta esetén sokkal kisebb, mint egy HPV tipus/
minta fert6zésnél (4. tiblizat). HPV-DNS alapt sz(irés
és tipizdlds nincs széles korben elterjedve, de el6fordul
Magyarorszagon. Ha csak annyit tudunk, hogy a citolé-
giai mintdban HR-HPV mutathat6 ki esetleg HPV16
vagy HPV18 mellett (példaul Cobas 4800 Test esetén,
Roche Molecular System, Pleasanton, CA), a 9-valens
vakcina rakmegel6z6 hatasanak valészintisége 80%. Ez
az arany azonban magasabb is lehet annak kovetkezté-
ben, hogy az egyes HPV-tipusok genomba integral6dé
és ezaltal transzformaloképessége nem azonos, igy a rak-
ban el6fordulé HPV-gyakorisigokat figyelembe véve
[22] a 9-valens, illetve a 4-valens vakcina preventiv hata-
sa elérheti a 93%-ot vagy a 73%-ot.

A HR-HPV DNS-alapt méhnyakraksztirés azt a prob-
1émat veti fel, hogy miként kezeljiik az igy kiszirt bete-
geket, ugyanis a HR-HPV pozitiv mintak 46,9%-dnak
rutin citolégiai diagnoézisa negativ volt. A HPV-DNS
kimutatasara alapozott Cobas HPV-teszt (Roche Mole-
cular System, Pleasanton, CA) klinikai hasznossiginak
vizsgilatira létrehozott ATHENEA (Addressing THE
Need for Advanced HPV Diagnostics) tanulmdny sorin
szamos hasonldan sok negativ esetet talaltak [23]. Ezek-
re az esetekre vonatkozé American Society of Colposco-
py és Cervical Pathology Consensus Conference ajinlasa
szerint 30 éves vagy e f0lotti n6knél azonnali kolposzko-
piat, majd 12 hénap mulva citoldgiai vizsgalatot és ismé-
telt HR-HPV tesztet kell végezni. Sziikség van azonban
a magyarorszagi viszonyokra kidolgozott kezelési proto-
kollra is.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

Szerzoi munkamegosztis: A szerz8k egyenlé mértékben
jarultak hozza a cikk elkészitéséhez. A cikk végleges val-
tozatat mindkét szerzd elolvasta és jévihagyta.

Evdekeltségek: A szerzGknek nincsenek érdekeltségeik.

Koszonetnyilvanitas

A szerz6k megkoszonik Kuresics Judit bioldgus asszonynak a HPV-ti-
pusok genetikai osztilyozdsiban nyujtott felilmalhatatlan segitségét.
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