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A humin papillomavirus (HPV) a XXI. szdzad leggyakoribb nemi Gton terjedS korokozoja. A daganatkelté (onko-
gén) HPV-tipusokkal torténd fert6zés tehetd feleléssé a méhnyakrikok 99,7%-dnak kialakuldsaért. A megel6zés-
ben dont§ szerepe van a sziirésnek, amely a méhnyakrdk elGfordulasit és halilozdsit bizonyitottan csokkentheti.
Jelenleg 16 n6i HPV-centrum mukodik orszagszerte, amelyekben egységes irdnyelvek alapjan végeznek sztirése-
ket, tandcsadast és gondozist. Az elsé kozpontot 2007 mdrciusiban jelen kozlemény szerz6i hoztik 1étre Buda-
pesten, a Semmelweis Egyetem II. Szama Sziilészeti és NGOgyogyaszati Klinikajan. Betegek és modszerek: A szerzk
1155 péciensnél végeztek HPV-tipizdlast, a virus DNS-ének PCR-moédszerrel valé kimutatdsival. Vizsgéltik, hogy
ebben a nem valogatott népességben milyen ardnyban mutathaté ki a HPV-vel val6 fert$zottség, milyen a kiillonb6z6
genotipusok, illetve a magas kockdzatd (onkogén) tipusok ardnya, milyenek a fenti mutaték korcsoportokra ve-
titve, valamint milyen ardnyban mutathaté ki egyidejileg citolégiai eltérés. A szerzék a kozpontban elvégzett szi-
rések adatait 6sszehasonlitottdk a fejlett orszagokban talalt eredményekkel, és vélaszt kerestek arra, vajon magasabb-¢
a virussal val6 fert6zottség ardnya a hazai népességben. Eredményeck: A piciensek 55,5%-dban volt kimutathat6 a
virus valamelyik tipusa, 38,5%-dban az onkogén tipusok egyike. A HPV-vel valé fert§zottség ardnya a 15 és 25 év
kozotti korosztilyban volt a legmagasabb (62,9%). A magas kockdzatt tipusok kozott a 16-os volt a leggyakoribb,
19,5%-0s ardnnyal. A magas kockdzatt virussal valé fert6zottség mellett 32,1%-ban fordult el§ egyidejd citologiai
eltérés, s ezek tobb mint kétharmadaban (70,6%) tobb magas kockazatt tipus egyidejd jelenlétét igazoltak. A citolo-
giai eltéréssel jar6 esetekben 32%-ban volt kimutathat6 a 16-os tipus. Kovetkeztetések: A szerzEk altal vizsgilt, nem
valogatott népesség fert6zottségének arinya meghaladja a nemzetkozi adatokat. Figyelemre méltd a legfiatalabb
korosztily magas fert6zottségi aranya, valamint a tobb onkogén tipussal valé egyidejl fertézottséggel jaré maga-
sabb kockazat. A 16-0s és a 18-as tipus magas daganatkelts képessége szembet(ing az altalunk vizsgalt csoportban,
de nem elhanyagolhat6 az 51-es és a 31-es tipus szerepe sem. Orv. Hetil.,, 2011, 152, 1804-1807.
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Results of the first human papilloma virus center in Hungary
(2007-2011)

Human papilloma virus (HPV) is the most common sexually transmitted infection in the 21% century. It has been
established that infections with specific HPV types are contributing factors to cervical cancer. Approximately 99.7%
of cervical cancers are associated with high risk HPV types. HPV testing plays an important role in the prevention,
by decreasing the prevalence and the mortality of cervical cancer. There are 16 HPV-centers operating in Hungary,
in which patients undergo HPV screening, cervical exams, and treatment based on standardized guidelines. Patients
and methods: The first HPV-center was founded in 2007 in Budapest, at the 2" Department of Obstetrics and
Gynecology, Semmelweis University. This study aimed to define the presence and prevalence of HPV-DNA in the
cervical swab samples obtained from patients in our center. Authors conducted to assess the age-specific-prevalence,
and HPV type distribution, the associated cervical abnormalities, comparing our results with international data.
Results: Overall 1155 woman underwent HPV-testing and genotyping, using polymerase chain reaction. Overall,
55.5% of patients had positive test for HPV DNA types, in which 38.5% for high-risk HPV DNA. Overall prevalence
was the highest among females aged 15 to 25years (62.9%). The most common HPV type found was the high risk
type 16 (19.5% among the patients with positive HPV testing). Presence of high risk HPV with concurrent cervical
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cytological abnormality was in 32%. More than two-thirds of woman with cytological atypia (70.6%) were infected
with two or more high risk HPV types. HPV 16 was detected in 32% of patients with cytological abnormalities.
Conclusions: The results suggest that the prevalence of HPV in this study population exceeds the international data.
The results attracts the attention the peak prevalence of the high risk types in the youngest age-group, and the
higher risk of cervical abnormality in case of presence of two or more HPV types. The dominance of type 16 and 18
was predictable, but the strong attendance of type 51 and 31 among patients who had cytological atypia, was slight-

ly surprising. Orv. Hetil., 2011, 152, 1804-1807.
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Roviditések

ASCUS = (atypical squamous cell of undetermined signifi-
cance) atipusos laphdmsejtek nem meghatirozhat6 jelentd-
séggel; ASC-H = (atypical squamous cells, can not exclude
high-grade squamous intraepithelial lesion) atipusos lap-
hdmsejtek, nem zarhaté ki H-SIL jelenléte; CIN = cervicalis
intracpithelialis neoplasia; HPV = humdan papillomavirus;
H-SIL = (high grade squamous intraepithelial lesion) kifeje-
zett intracpithelialis laphdmelviltozas); L-SIL = (low grade
squamous intraepithelial lesion) enyhe foka intraepithelialis
laphdmelviltozas; PCR = (polymerase chain reaction) polime-
rdz lancreakcid

A méhnyakrik vilagszerte a masodik leggyakoribb rossz-
indulatt betegség a fiatal n6k kozott az emld rosszin-
dulatd daganata utin. Evente 371 000 méhnyakrikot
kérisméznek vildgszerte, és kortilbeldl 240 000 né esik
a betegség dldozataul. Az esetek 83%-a fejl6dé orsza-
gokra esik, ahol a n6i daganatok 15%-at teszi ki. A méh-
nyakrak el6forduliasa Eurdpiban kevesebb mint 15/
100 000/¢év, mig a fejl6dS orszagokban ennck a két-
szerese (30/100 000/¢v) [1, 2, 3]. Magyarorszigon
a Kozponti Statisztikai Hivatal adatai szerint évente
1500-1600 6j esetet koérisméznek, és 500 beteg hal
meg ¢ betegség kovetkeztében. Hazdnkban a haldlozasi
atlag két—hdromszorosa az curdpai dtlagnak, és ezek
az adatok 10 éve viltozatlanok. Az Osszes emberi da-
ganat 6,7%-anak és a méhnyakrakok 99,7%-anak kiala-
kuldsaért az onkogén HPV (human papillomavirus) -ti-
pusokkal valo fert6zés tehetd felelGssé [1].

A betegség megel6zésében donté szerepe van a szl-
résnek és a HPV tipizalasinak, amely a méhnyakrak el6-
fordulasat és halalozasat bizonyitottan csokkentheti[1].
Jelenleg 16 n6i HPV-kozpont mikodik orszagszerte,
amelyekben egységes irdnyelvek alapjan végeznek citolo-
giai szlrést, HPV-tipizalast, sziikség esetén kezelést és
tandcsadast. Az elsé kozpontot 2007 marciusaban hoz-
tuk 1étre Budapesten, a Semmelweis Egyetem II. Szama
Sziilészeti és NGgyodgyaszati Klinikdjan, amely azota fo-
lyamatosan és eredményesen miikodik.

Vizsgalt betegek és modszerek

Kozpontunkban 2007 és 2011 kozott 1155 személynél
végeztiink HPV-meghatirozist, legtobbszor citoldgiai
kenetvétellel egybekotve. A paciensek egy része sajat
esetleges HPV-fert6zottségét kivanta felmérni, masik
rész¢énél a kordbbi citolégiai vizsgalat sorin HPV je-
lenlétének gyantja meriilt fel, ezért kérték a vizsgalatot.
Kisebb részben pozitiv sejtkenet vagy mdr koros szo-
vettani lelet birtokdban (,,posztoperativ tipizalds”) je-
lentkeztek a centrumban. A virus DNS-ét a méhnyak
valadékabol vett mintibél PCR-modszerrel mutatta ki
a GenolD laboratérium. Vizsgiltuk, hogy ebben a nem
valogatott népességben milyen arinyban mutathaté ki a
HPV-vel val6 fert6zottség, milyen a kiillonboz6 geno-
tipusok, illetve a magas kockazatt tipusok ardnya, és
milyenek a fenti mutatok korcsoportokra vetitve. Meg-
vizsgaltuk tovabba, hogy a HPV jelenléte mellett mi-
lyen aranyban mutathaté ki egyidejii citolégiai eltérés,
milyen foktiak az eltérések a Bethesda-osztilyozis, il-
letve a sejtkenetek eltéréseivel jard esetekben, mely vi-
rustipusok mutathaték ki és milyen aranyban. Az ala-
csony kockdzati HPV-genotipusokat (példaul: 6, 11) és
az ugynevezett ,NA” (nem azonosithatd) valtozatokat
egy-egy kozos csoportba soroltuk, az onkogén tipuso-
kat egyenként vizsgaltuk.

A kozpontunkban elvégzett szlirések adatait Ossze-
hasonlitottuk a fejlett ipari orszigokban mért eredmé-
nyekkel, és vilaszt kerestiink arra, vajon magasabb-e a
virussal val6 fert6zottség ardnya a hazai populaciéban.

Eredmények

A paciensek 55,5%-dban lehetett kimutatni a virus va-
lamely genotipusinak DNS-ét, ebbdl 38,5%-ban az
onkogén tipusok egyike (is), a maradék 17%-ban pedig
az alacsony kockazatt és a nem azonosithaté tipus volt
jelen. Korcsoportokra vetitve a HPV-fert6zottség a 15
és 25 ¢év kozotti korosztilyban volt a legmagasabb
(62,9%), de 50% feletti volt a 26 ¢és a 45 év kozott
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1. tablazat HPV-pozitivitds korcsoportok szerinti bontasban (HPV: humdn

papillomavirus)

Tipizalasok HPV-negativ HPV-pozitiv
szama (=) (+)
Osszes paciens 1155 44 5% 55,5%
15-25 ¢év 251 37,1% 62,9%
(n=93) (n=158)
2645 ¢év 792 43,8% 56,2%
(n=347) (n =445)
46-55 ¢v 88 70,4% 29,6%
(n=062) (n=206)
56 év felett 24 50% 50%
(n=12) (n=12)

korosztilyban is (56,2%) (1. tdblizat). A legfiatalabbak
csoportjaban az 6sszes virusfertézott kozott 70%-ban
volt jelen a magas és 30%-ban az alacsony kockizata ti-
pus. Az 1. 4bra mutatja be a kiilonb6z8 HPV-genotipu-
sok el6forduldsi gyakorisagait a HPV-pozitiv leletek
szdzalékdban. Az onkogén tipusok kozott a 16-os volt
a leggyakoribb, 19,5% az Osszes fert6zott kozott, ezt
kovette az 51-es és a 31-es tipus (12,4, illetve 10,1%),
majd a tobbi onkogén tipus kisebb aranyokban fordult
el6. A nem azonosithaté tipus 26,9%-ban volt jelen,
21,8%-ban az alacsony kockazatt tipusok egyike volt ki-
mutathaté. Az onkogén genotipussal valé fertézottség
mellett, 32,1%-ban (445-bdl 143 esetben) allt fenn egy-
ideji citolégiai eltérés, ebbdl 45 esetben ASCUS,
68 esetben CIN I, 24 esetben H-SIL (CIN II vagy
CIN III), két esetben ASC-H fordult el6. A 143, ci-
tologiai eltéréssel jard eset 70,6%-aban (101 eset) pedig
tobb onkogén tipus egyideji jelenléte volt kimutat-
hat6. Amennyiben a sejtkenetben L-SIL-t vagy H-SIL-t
észleltek, az onkogén virusok egyike minden alkalom-
mal jelen volt egyidejlleg. A citologiai eltéréssel jaro ese-
tekben 32%-ban volt kimutathaté a 16-os, 26,8%-ban
az 51-es és 17,8%-ban a 31-es tipus (2. 4bra). Figyelem-
re méltd, hogy a citologiai eltérések 10,7%-ban az tgy-
nevezett ,nem azonosithat6” virusok egyik tipusit mu-
tattak ki.

Megbeszélés

Az ambulancidra jelentkez6k HPV-fert6zottsége joval
meghaladja a nemzetkozi irodalomban kozolt atlagot.
Vilagszerte 10%-ra becstilik a normdl citolégiai lelettel
biré paciensek HPV-fert6zottségi ratdjat [4]. Az alta-
lunk vizsgalt mintaban ez a szam jelentGsen magasabb,
49.2% (1012-bél 498 eset) volt, az Amerikai Egyesiilt
Allamokban ugyanez az érték 39,2%, Chilében 29,2%,
Afrikdban dtlagban 22% koriili, mig egy olaszorszagi ta-
nulminyban (Torino) minddssze 9%-os fert6zottséget
taldltak [5, 6, 7]. A harmadik vilig bizonyos orszigai-
ban (Uganda) a pontprevalencia a 75%-ot is meghaladja
[8]. A magas rizikéja tipusok aranya a tumorcitoldgiai
eltéréssel nem bird esetekben a hazai mintidban 29,8%
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2. dbra Human papillomavirus (HPV) -genotipusok gyakorisdg szerinti

megoszldsa a citolégiai eltéréssel jird esetekben (NA: nem azo-
nositott kockdzata)

volt, mig az Amerikai Egyesiilt Allamokban 26,7%, Chi-
1ében 15,1%, Olaszorszigban 7,1% [5, 6, 7].

A genotipusok megoszlasi gyakorisagat tekintve vi-
lagviszonylatban a 16-os és a 18-as a két leggyakoribb
onkogén valtozat, ezzel szemben a fenti eredmények
szerint hazdnkban a leggyakoribb 16-o0s tipus (19,5%)
mellett a 18-as joval ritkdbb (5,3%), s ¢z megegyezik az
Amerikai Egyesiilt Allamokban (16, illetve 7%) és Chilé-
ben észlelt aranyokkal; megjegyzendd, hogy az ut6ébbi
vizsgalatban a 18-as tipust szinte egyaltalin nem észlel-
ték [9]. A tanulmanyok alapjin Afrikiban az 51-es tipus
el6forduldsa a leggyakoribb. Figyelemre mélté a legfiata-
labb korosztily magas fert6zottségi aranya, amely a fej-
lett orszagok adataival vethetd Ossze: 20 és 24 év kozott
az Amerikai Egyesiilt Allamokban 45%, a vizsgilt hazai
népességben pedig 63% [10]. Nemzetkozi adatok sze-
rint 30 éves kor felett a HPV prevalenciija erésen csok-
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ken, az dltalunk vizsgilt népességben mérsékelt csok-
kenést észleltiink [11].

A tobb onkogén tipussal valé egyideji fertézottség-
gel jar6 magasabb kockazat logikusnak tlinik, azonban
az erre vonatkozdé nemzetkozi adatok szegényesek.
A 16-0s és a 18-as tipus magas onkogén potencidlja rég-
oOta ismert, a méhnyakrikok 70%-4ért ez a két genotipus
felel6s [12]. Ez a tendencia az altalunk vizsgélt populd-
ciéban is kovethetd volt. Az 1. és o 2. dbra sszevetésé-
b4l kitlinik az 51-es és a 31-es tipus erds daganatkelt§
potencialja is, amelyek nemcsak gyakorisigban, hanem
a citoldgiai pozitivitds melletti elGfordulasukban is szo-
rosan kovetik a 16-os tipust. A laboratérium, amellyel
magunk is egyiittmikodtiink, szamos HPV-genotipust
»hem azonositott kockizata”-ként (NA) sorol be,
vagyis eddig még ismeretlen fokd kockizatot hordoz.
Mais forrasok ezen tipusok kozil néhinyat (26, 53)
»lehetséges, hogy magas rizik6ja”-ként emlitenek, ami
mast jelent, tehit nincs egységes allaspont a ,,nem azo-
nosithat6” tipusokat illetGen [13].

Erdekesség, hogy a centrumban megfordult pécien-
sek 26,9%-dban és a citoldgiai eltéréssel jard esetek
10,7%-4aban az NA virusok egyik tipusit mutattuk ki.
Ez utébbi felveti annak lehetségét, hogy az NA meg-
nevezés mogott valdjaban tobb eddig azonositatlan,
magas rizikéja tipus allhat. Lehetséges azonban, hogy
az ,NA” csak egy kordbban jelen 1év§ ismert onkogén
tipus DNS-ének maradvinya, amely az immunrendszer
mikodése kovetkeztében elimindlédott, 4m a jelenlegi
laboratériumi technika még nem képes pontosabban
azonositani.

A legtijabb szakirodalmi adatok szerint a HPV-tipi-
zdlassal kiegészitett citologiai vizsgalat egyértelmden
magasabb érzékenységli a méhnyak rikmegel6z6 élla-
potainak sziirésében és elbrejelzésében, mint 6nmagdi-
ban a citoldgiai kenetvétel [14]. Harmincéves kor alatt,
negativ citolégiai lelet és HPV-teszt birtokdban a szl-
rést kovetd 10 évben CIN III vagy stlyosabb elvaltozis
kialakuldsinak esélye kevesebb mint 2% [15].

Az dltalunk kozolt eredmények 6sszhangban vannak
a fentickben idézett szerz8k megfigyeléseivel és azzal a
gyakorlattal, amely szerint a magas rizik6ja tipusokat
hordozé paciensek magasabb kockazat(i csoportba so-
rolandék a méhnyak rosszindulati elviltozdsainak ki-
alakuldsa szempontjabodl. Megfigyeléseink alatimasztjak
a virus vizsgilatdnak jelentéségét, kiilonosen a perzisz-
tal6 HPV-infekcié prediktiv értékét a rdkmegel$z4 alla-
potok kialakulasanak elérejelzésében.
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