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A human papilldmavirus (HPV) magas rizikoju
altipusai és a méhnyakrak kockazata

DR. HAMAR BALAZS PhD, DR. MELCZER ZSOLT PhD, MSc

BEVEZETES

A méhnyakrak globdlisan az egyik leggyak-
rabban diagnosztizélt n6gyégyaszati daga-
nattipus, amely évente tobb mint félmillié n6t
érint, és mintegy 300 000 haldlesetért felelés,
kulondsen azalacsony és kdzepes jovedelm
orszagokban, ahol a sz(irés és a megel6zés
lehetdségei korlatozottak.' A betegség hat-
terében egyértelmdlen azonositott virusos
etioldgia all: a human papillémavirus (HPV)
tartos fertézése a méhnyak hamsejtjeiben
elinditja azt a molekuldris és sejtszintd kéros
folyamatot, amely hosszu évek alatt cervicalis
intraepitelidlis neoplazidhoz (CIN), majd
invaziv karcinomahoz vezethet.?

A HPV rendkivil elterjedt, kettds szalu
DNS-virus, amely tébb mint 200 genotipus-
sal rendelkezik, ezek kdziil azonban csak
korilbelul 40 fert6zi meg az anogenitalis
régié hamjat, és ezek kozil is csupan 14
tipus sorolhaté a magas rizikéju (high-risk,
hr) kategdridba a daganatkelté (onkogén)
potencialjuk alapjan.? A Nemzetkozi Rak-
kutatasi Ugynékség (IARC) klasszifikacioja
szerinta 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59, 66 és 68-as tipusok tartoznak ebbe
a csoportba, mivel ezek jelenléte szignifi-
kansan gyakoribb a méhnyakrakos esetek-
ben, mint az egészséges populacidban.*

A kozlemény célja, hogy ramutasson a magas rizikéju HPV-tipusok egy-
mastal kiilonb6z6 rakkelté hatasara. A leggyakoribb és legagresszivebb
16-0s és 18-as fajta mellett felhivjuk a figyelmet a tobbi hr (high-risk) tipus
veszélyére és jelentdségére, tovabba hangsulyozni kivanjuk a kozismerten
fontos méhnyakrak-megel6zési stratégiak (pl. a védooltas) széles korti al-

kalmazasanak fontossagat.
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A HPV-fert6zés 6nmagdaban azonban
nem elégséges feltétele a daganat kialaku-
lasédnak, hiszen a legtobb fert6zés - kiilono-
sen afiatal n6k kérében — néhany hénapon,
max. egy-két éven beliil spontdan médon
elimindlédik a szervezet immunvalasza
révén. Ezzel szemben a tartésan fennallo
fertézések, kiilonosen a 16-os és 18-as tipus
esetén, jelentds rizikdt hordoznak a sulyos
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cervicalis elvaltozasok kialakulasara. Csak
ez a két tipus felel6s a méhnyakrakos ese-
tek mintegy 70%-aért.>

MODSZER

A dolgozat célja a magas rizikéju human
papillémavirus (hrHPV) torzsek eltéré
onkogén potencialjanak attekintése volt,
kiilonds tekintettel a méhnyakrak kiala-
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kuldséaval valé kapcsolatukra. Az irodalmi
attekintés sordn szisztematikus keresést vé-
geztiink azangol nyelv(i tudomanyos szak-
irodalomban, a PubMed, Scopus és Web of
Science adatbdzisokat felhasznalva, id6be-
li korldtozas nélkiil, de kiemelten kezelve
a 2010 utan publikalt tanulmanyokat, figye-
lembe véve a legfrissebb metaanaliziseket,
multicentrikus kohorszvizsgélatokat és mo-
lekularis epidemioldgiai kutatasokat.

A keresési stratégiat elézetesen meg-
hatdrozott kulcsszavak és Boole-algorit-
mus kombindcidja alapjén allitottuk 6ssze,
példaul: ,HPV type-specific oncogenic risk”,
,high-riskhuman papillomavirus”, ,HPV 16 18
31 33 52 58 cervical cancer”, ,HPV genotype
distribution in CIN and carcinoma”. A talala-
tokat PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
iranyelvek alapjan szelektaltuk, és a rele-
vans cikkek bibliografidjat is kiegészitettik
kézi kereséssel.®

EREDMENYEK

A magas rizikéju human papillémavirusok
onkogén potencidlja jelentésen eltérd, és ezt
a kiilonbséget mind epidemioldgiai adatok,
mind molekuldris mechanizmusok igazol-
jak. Az alabbiakban tipusonkénti bontasban
mutatjuk be a legfontosabb magas rizikéju
torzseket, azok el6forduldsat, szévettani kap-
csolatat és daganatkelté potencidljat.

A HPV-16 messze a leggyakoribb és
legagresszivebb onkogén HPV-tipus, amely
avildg méhnyakrakos eseteinek korilbelil
55-60%-4aban azonosithatd, és kiiléndsen
magas aranyban fordul el6 laphamrakos
szdvettanitipusokban.” A tipus hosszu tavu
perzisztenciaja, valamint az dltala kédolt E6
és E7 onkoproteinek a rendkivil hatékony
p53 és Rb tumorszuppresszor fehérjék in-
aktivalasat eredményezik, amely a daga-
natos transzformacié f6 mozgatérugoja.’

AHPV-18 azesetek tovabbi 10-15%-aért
felel6s, kulondsen az adenokarcindmak
kozott, ahol eléforduldsa a 30-40%-ot is
elérheti.? E tipus sajatossaga, hogy gyak-

18 | ORVOSTOVABBKEPZO SZEMLE

01.

} Magas rizikdju HPV-tipusok jellemzéi (sajat forras)

TABLAZAT
H'PV- ONKOGEI\'l KAPCSOLT ) GYA!(ORISI-'\G SZEREPEL-E
TIPUS POTENCIAL DAGANATTIPUS A MEHNYAK- A 9-VALENS
RAKBAN (%) VAKCINABAN?
16 Magas Laphamrak 55 Igen
18 Magas Adenokarcinéma 15 lgen
31 Kozepes Laphamrak 6 Igen
33 Kbézepes Laphdmrak 5 Igen
45 Kozepes Adenokarcinéma 5 lgen
52 Alacsony Laphamrak 2 lgen
58 Alacsony Laphamrak 2 lgen
51 Nagyon alacsony  CIN <1 Nem
56 Nagyon alacsony  CIN <1 Nem
59 Nagyon alacsony  CIN <1 Nem
66 Kérdéses CIN <1 Nem
68 Kérdéses Ritka <1 Nem

ran rejtett, endocervicalisan lokalizalt
lézidkat okoz, amelyek nehezebben de-
tektalhatok citoldgiai szlréssel, igy gyak-
rabban diagnosztizaljak elérehaladottabb
stadiumban.®

A HPV-31 és -33 onkogén potencidlja
szintén magas, és epidemioldgiai vizsgala-
tok alapjan egyutt a méhnyakrékos esetek
6-8%-aért lehetnek felelések.> A CIN3-
elvaltozasok gyakorisdga e tipusok ese-
tében is magas, és molekularis profiljuk
kozelebb all a HPV-16-hoz, mint a kevésbé
onkogén tipusokhoz.?

A HPV-45 a harmadik leggyakoribb ti-
pus az adenokarcinémakban, és el6fordu-
ldsa globalisan 3-5% ko6zé tehetd azinvaziv
méhnyakrakos esetekben.”® Szoros filogene-
tikai rokonsagban &ll a HPV-18-cal, hasonlé
onkoprotein aktivitast mutatva, igy kiilono-
sen figyelemre mélt6 az adenokarcinéma
megel6zése szempontjabdl.

A HPV-52 és -58 tipusok gyakorisaga
kiilondsen Kelet-Azsiaban jelentés, ahol

ezek a torzsek a méhnyakrdkos esetek
10-15%-at is kiteszik, mig Eurépaban
ritkdbban fordulnak el6." Onkogén po-
tencidljuk kozepesnek tekintheté: bar
perzisztens fert6zés esetén CIN2/3 kiala-
kuldsa lehetséges, a progresszié sebes-
sége ésinvaziv karcindmaba attérésének
aranya alacsonyabb, mint a HPV-16 vagy
-18 esetében.’™

A HPV-51, -56, -59, -66 és -68 tipusokat
a WHO szintén magas rizikdjunak sorolja
be, azonban a legtébb tanulmany alap-
jan a relativ kockazatuk alacsonyabb.”
A HPV-51 és -56 példaul, bar gyakran jelen
van CIN2-ben, ritkdn mutathaté ki invaziv
daganatokban." A HPV-66 és -68 sz6rva-
nyosan fordul el, és egyes vizsgalatok
kérdésessé teszik onkogén klasszifikacidja
fenntartasat, mivel alig van adat CIN3-ban
vagy invaziv rakban valé eléfordulasarél.”

Az egyes HPV-tipusokra vonatkozé
jellemzéket 6sszefoglalva az 1. tablazat
szemlélteti.
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KOINFEKCIOK SZEREPE

Tobb tanulmany is beszamol arrél, hogy
amagas rizikéju HPV-tipusok koinfekcidban
gyakrabban detektalhatok, kiiléndsen a 52-
es és 58-as tipus fordul el6 a HPV-16 mellett.
E koinfekciok ugyanakkor nem mindig je-
lentenek additiv onkogén hatést, s6t bizo-
nyos esetekben kompetitiv viroldgiai hatas
is megfigyelhet6, amely a virusreplikacié
vagy az onkogénexpresszié gatlasat ered-
ményezi.””

Osszességében a HPV-16 és -18 kiemelt
onkogenetikai szerepe megkérddjelezhe-
tetlen, mig a tobbi magas rizikéju tipus
differencialt kockazatot jelent, amit a sz(-
rési és vakcinacios stratégiak kialakitasanal
figyelembe kell venni.

KOVETKEZTETES

A human papillémavirus (HPV) magas rizi-
koju tipusainak eltéré onkogénpotencialja
mara szamos molekuldris, epidemioldgiai
és klinikai vizsgalat eredményeként bizo-
nyitast nyert. Bar az 6sszes magas riziké-
ju tipus potencidlisan képes méhnyakrak
kialakitasara, a kiilonbségek a daganat-
képzddés valdszinliségében, tipusonkénti
elé6forduldsban és szovettani preferen-
cidkban komoly gyakorlati jelentéségu-
ek az egyéni kockazatbecslés, a szlrési
algoritmusok és a megel6zési stratégiak
meghatdarozasakor.'

A HPV-16 és -18 dominancidja a méh-
nyakrdkos esetekben megingathatatlan:
egylttesen a daganatok tdbb mint 70%-
aért felel6sek, a vakcindk elsé generacioja
e két tipus ellen nyujtott védelmet.>"”

Ugyanakkor a 31, 33, 45, valamint
foldrajzilag kiemelt terlileteken az 52 és
58 tipusok is jelentés mértékben hozza-
jarulhatnak a sulyos cervicalis diszplaziak
és invaziv daganatok kialakuldsdhoz. E
torzsek kozepes onkogén kockdzata,
valamint regionalis prevalencidja miatt
a kilenctipusu (9-valens) HPV-vakcinak
bevezetése komoly el6relépés a globalis
prevenciéban.*

20 | ORVOSTOVABBKEPZO SZEMLE

Ezen megkilonboztetések kiilondsen
fontosak a HPV-alapu szlirés bevezetésé-
nekidészakaban, hiszen egy pozitiv ered-
mény nem jelent automatikusan azonos
kockazatot minden esetben. A tipuson-
kénti differencidlds, az egyéni rizikdbecs-
|és és a célzott utdnkovetés révén csok-
kenthet6 a tulkezelés ardnya, mikdzben
a magas rizikéju fertézések korai detek-
talasaval érdemben javithaté a megelézés
hatékonysaga.'®

Végezetiil, a HPV-tipusok onkogén k-
I6nbségeinek figyelembevétele nem csu-
pan a klinikai dontéshozatalban, hanem az
oltési stratégidk tervezésében is alapvetd
jelent6ségu. A széles spektrumu vakcindk
alkalmazasa, kilonosen a 9-valens készit-
mények lehetdvé teszik, hogy a globalis
HPV-terhelés jelentds része megel6zhets-
vé valjon, igy érdemi [épéseket tehetlink
a méhnyakrak eliminacidja felé, ahogy azt
a WHO 2030-as célkit(izései is megfogal-
mazzak. Kilondsen igaz ez, ha forgalomba
keriil a komoly kutatéds/fejlesztés nyoman
jo eredménnyel kecsegtet6 terapias HPV-
ellenes vakcina. Ugyanakkor a globalis lefe-
dettség és az oltdssal kapcsolatos oktatasi
programok tovabbra is fejlesztendék a cé-
lok elérése érdekében.!o"”

Nyilatkozat. A kbzlemény mds folydiratban ko-
rabban nem jelent meg, és nincs elbirdlds alatt.
A szerz6k elolvastdk a szerz6i utmutatdt. A szer-
26k a cikk megirdsa, illetve a kutatémunka sordn
anyagi tdmogatdsban nem részesiiltek. Szerz6i
munkamegosztds: Dr. H. B: irodalomkutatds, szer-
kesztés, kézirat megszdvegezése, Dr. M. Zs: kézirat
megszovegezése, ellenbrzése, végsé formdba on-
tése. A cikk végleges vdltozatdt valamennyi szerzé
elolvasta és jovdhagyta. A szerzék egyikének sincs
semmilyen érdekeltsége a kbzlemény megjelente-
tésével kapcsolatban. A dolgozat nem sérti a Hel-
sinki deklardcid elirdsait.
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