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A humán papillomavírus- (HPV) fertôzés rendszerint proliferatív elváltozásokat eredményez a többrétegû
laphámban, egyes HPV-típusok pedig nagy valószínûséggel okoznak carcinomát. Mi a szájüreg és nyelôcsô
papillomáiban és carcinomáiban elôforduló HPV kimutatására molekuláris biológiai módszereket alkalmaz-
tunk. Összesen 150 mûtéttel eltávolított friss szövetbôl vagy paraffinba ágyazott szövettani mintából DNS-t
izoláltunk és a HPV jelenlétét polimeráz láncreakcióval (PCR) vizsgáltuk. A PCR analízishez a HPV L1 gén-
hez illeszkedô 15 pár consensus primert, a HPV 16 prototípusra és L83V variánsra specifikus 3 primerpárt,
valamint a HPV 6, 11, 16, 18, 52, 58, 66 és 73 HPV E6 specifikus primert használtunk. A 150 szövetmintából
61 esetben találtunk HPV szekvenciát. Az oropharyngealis régióban 16/32, a gégében 13/36, a nyelôcsôben
32/82 mintában mutattuk ki HPV jelenlétét. A nyelôcsôben a leggyakoribb típus a HPV 73 volt. Az összes
vizsgált mintában a HPV 6/11 négy, a HPV 16 huszonhárom, a HPV 35, 45, 54, 58, 61, 66, 72 egy-egy, a HPV
68 két, HPV 70 három, a HPV 73 tizenhat, kettôs vírusfertôzés két, nem azonosított HPV-típus négy esetben
volt kimutatható. Érdekes eredmény, hogy minden verrucosus carcinomában és 22-bôl 18 basaloid
laphámrákban a HPV jelen volt. Nyolc HPV 16-pozitív laphárákból kettôben E6 T350G mutáció (HPV 16
L83V variáns) fordult elô. Korrespondencia-analízissel bizonyítottuk, hogy a HPV-fertôzés a carcinomák spe-
cifikus csoportjával (verrucosus rák és basaloid laphámrák) függ össze. Nôkben a HPV-pozitív carcinomák
aránya szignifikánsan magasabb, mint férfiakban. Eredményeink azt mutatják, hogy a nyálkahártya irritáci-
ója és a HPV együttes elôfordulása szükséges a szájüreg- és nyelôcsô-papillomák és a carcinomák egy meg-
határozott csoportjának a kialakulásához. Magyar Onkológia 46:35–41, 2002

HPVs commonly cause proliferative lesions of squamous epithelium, and infection with certain HPV types
carries a high risk of malignant transformation. We used molecular techniques to detect and type HPV in pa-
pillomas and carcinomas in the oral cavity and esophagus. DNA was extracted from 150 fresh or paraffin
embedded biopsy specimens, and analyzed for HPV by PCR with 15 sets of consensus primers directed to
conserved regions of L1 gene, three sets of HPV16E6 primers (specific for the HPV 16 prototype and L83V
variant), and sets of primers specific for the E6 gene of other mucosa type HPVs including HPV 6, 11, 16, 18,
52, 58, 66, and 73. Overall, HPV sequences were detected in 61 of 150 specimens. HPV DNA sequences were
detected in 16/32 specimens in the oropharyngeal region, in 13/36 specimens in larynx and 32/82 specimens
in esophagus. Papillomas contained only the episomal form of HPV 16. In the esophagus, the most common
type was HPV 73. In all specimens examined, HPV 6/11 (4/150), HPV 16 (23/150), HPV 35 (1/150), HPV 45
(1/150), HPV 54 (1/150), HPV 58 (1/150), HPV 61 (1/150), HPV 66 (1/150), HPV 68 (2/150), HPV 70 (3/150),
HPV 72 (1/150), HPV 73 (16/150), double HPV infection (2/150), and unidentified HPV type (4/150) was
detected. Interestingly, HPV was found in all verrucous carcinomas and in 18/22 basaloid squamous cell
carcinomas. HPV16E6 T350G mutant were observed only in two of eight carcinomas. Using correspondence
analysis, a segregation of specific virus types in specific clinico-pathologic lesions (verrucous carcinoma and
basaloid squamous cell carcinoma) was proved. It was shown that the relative rates of the HPV positive
tumors were significantly higher in women than in men. The synergic action of mucosal irritation and HPV
infection may be necessary for the development of the papillomas and the specific types of carcinomas in the
oral cavity and in the esophagus. Szentirmay Z, Szántó I, Bálint I, Pólus K, Remenár É, Tamás L, Szentkúti G,
Melegh Zs, Nagy P, Kásler M. Causal association between human papilloma virus infection and head and neck and
esophageal squamous cell carcinoma. Hungarian Oncology 46:35–41, 2002
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Bevezetés

Általános felfogás szerint a fej-nyaki régió valamint
a nyelôcsô laphámrákjait elsôsorban környezeti
karcinogének okozzák. Ezek között a két legjelen-
tôsebb faktor a dohányzás és az alkoholfogyasztás
(16, 26). Vannak azonban ebben a régióban is
olyan laphámrákok, amelyek nemdohányzókban
és nem alkoholfogyasztókban alakulnak ki. A leg-
újabb epidemiológiai és molekuláris patológiai ada-
tok azt mutatják, hogy a humán papillomavírus-
(HPV) fertôzés ezekben a lokalizációkban is kimu-
tatható, ezért ugyanúgy, mint az ano-genitalis tájé-
kon, összefügghet laphámrákkal (13, 17, 29).

Hatvannyolc évvel ez elôtt Shope és Hurst (34)
megfigyelték, hogy a gyapjasfarkú nyulak papillo-
mavírus-fertôzése következményes papillomato-
sus laphám-elváltozások kifejlôdéséhez vezetett,
amelyek közül egyesek invazív laphámdaganatok-
ká alakultak át. Ez volt az elsô megfigyelés, amely
arra utalt, hogy DNS-vírus is okozhat emlôsökben
daganatot. A HPV-k a papovavírusok csoportjába
tartoznak és mintegy 8000 bázis hosszú cirkuláris
kétszálú DNS-bôl állnak. A teljesen kialakult vírus
mintegy 55 nm átmérôjû, capsidja 72 morfológiai
egységbôl (capsomer) áll (21). Mostanáig a HPV
több mint 100 alfaja különböztethetô meg, ame-

lyek közül a több mint 35 nyálkahártya-típusú ví-
rus fertôzheti meg a szájüreg, gége, nyelôcsô és
ano-genitalis tractust és nem egyforma gyakoriság-
gal, de carcinomát okozhat. A vírus két onkopro-
teinje felelôs a daganatos transzformációért. Az E6
gén által kódolt fehérje a p53 fehérjét, az E7 fehér-
je a retinoblastoma tumorszuppresszor fehérjét
(pRB) inaktiválja (8, 19). A p53 funkció kiesése a
mutációk halmozódását eredményezi a genomban,
a pRB hiánya a sejtciklus-szabályozást károsítja és
együttes hatásuk a hámsejt daganatos transzformá-
ciójához vezet (28). A HPV-fertôzés tehát a fej-nya-
ki régió laphámrákjai kialakulásának egy másik, de
a kémiai karcinogenezissel összemérhetô gyakori-
ságú mechanizmusát jelenti.

A HPV elôfordulási gyakorisága a világon min-
denütt közel azonos, azonban a ritkább típusok
megjelenése a méhnyakrákban geográfiai különb-
ségeket mutat (27). Elôzetesen közöltük a különféle
HPV-törzsek magyarországi elôfordulási gyakorisá-
gát és megoszlását a méhnyak különbözô elváltozá-
saiban (37). Jelenleg azonban még nincsenek ha-
sonló magyar adatok a fej-nyaki régió és nyelôcsô
daganatos elváltozásaiban elôforduló HPV-típusok-
ról. Ebben a tanulmányban 150 beteg szájüregébôl,
garatjából, gégéjébôl és nyelôcsövébôl származó túl-
nyomórészt daganatos szövetmintában polimeráz
láncreakció (PCR) segítségével vizsgáltuk a HPV
különbözô típusainak régiónkénti elôfordulási gya-
koriságát és összefüggését a szövettani képpel.

Vizsgálati anyag és módszerek

Betegek
Az Országos Onkológiai Intézet Molekuláris
Pathologiai Osztályán 1998.01.01. és 2001.05.08.
között 150 beteg szövetmintáját dolgoztuk fel, ami
az Országos Onkológiai Intézetbôl, a Semmelweis
Egyetem Egészségtudományi Kar Sebészeti Tan-
szék endoscopos laboratoriumából, és a délpesti
Jahn Ferenc kórház Fül-Orr-Gégészeti Osztályáról
származott. A betegek verrucosus hyperplasia vagy
papilloma, illetve carcinoma gyanúja miatt kerül-
tek mûtétre. A mûtéti anyag régiónként az alábbi-
ak szerint oszlott meg: szájüreg – garat – tonsilla
32, gége 36, nyelôcsô 82 minta.

Vizsgálati anyag és szövettani feldolgozás
Minden mintából szövettani és párhuzamosan
HPV-PCR vizsgálat történt. A mûtéttel eltávolított
elváltozás egy részét mélyfagyasztottuk és –70ºC-
on tároltuk, majd belôle DNS-t izoláltunk. Az anyag
másik részét formalinban fixáltuk, paraffinba
ágyaztuk és hagyományos H.E.-festett metszeteket
készítettünk szövettani vizsgálat céljára. Néha csak
formalin-fixált és beágyazott szövet állt rendelke-
zésre, ilyenkor a DNS-izolálást a megfelelô elválto-
zást tartalmazó paraffinos anyagból végeztük el. Az
elváltozásokat szövettani vizsgálattal az alábbiak
szerint csoportosítottuk:
1. laphámpapilloma,
2. leukoplakia (keratosis hyperplasiával, dyspla-

sia/in situ carcinoma)
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Név Szekvencia (5’–3’) Tm Fragment- Specificitás
ºC hossz 

GP6 TTTGTTACTG TGGTAGATAC 54,7 * Hpv 6,11,13,16,18,31,33,
GP5 GAAAAATAAA CTGTAAATCA 52,5 139-145 35,43,45,62,67,72,74
FY1 CCTGATCCTA ATAAGTTTGG 56,2 * hpv 18,30,40,45,54,
FY2 ATTAAATAAT GGATGACCAC 56,2 141 59,66,70
FY3 CATATCACCA TCCTGTATAG 56,5 366 16,54,61,72,73
MY11A GCACAAGGTC ATAATAATGG 56,6 * hpv 16,32,33,35,58,
MY9A CGTCCCAAAG GAAACTGATC 62,6 449-458 62,64,66,73
MY11B2 GCACAGGGAC ACAACAATGG 61,6 * hpv 30,35,49,69,75,
GMYR2 ATATTCCTCC ACATGCCTTA AA 59,6 168 76,80
GMZF1 CACAGTTGTT TAATAAGCCC TATTGG 63,0 * hpv 6,18,53,61,70,72,
GMZR1 TAGGCCATAA CGTCAGCAGT TAA 64,8 256-262 74
HPV713F TGGATACAAA AGGCCCAGGG 62,9 * hpv 7, 13, 40
HPV713R ATATATGTCA TAACCTCTGC 54,1 242
OS1 GGACAGCCCT TAGGTGTTGG T 64,6 * hpv 42, 44, 53, 55
OS2 GTTGGTATTA GTGGGCATCC A 61,0 259
OS3 TCCACCATAT CACCATCCTC AAT 60,3 274
NY1 TCTGTGGACT ACAAACAAAC 57,1 * hpv 80,82,83,84,86,87
NY2 AAAAAACATA CAATCGCCAT A 59,0 303
UPF CAGGGCCACA ATAATGGCAT 61,5 181 Kombinálható: GP5,

452, 159 MY9A, GMYR,
218, 227 GMZR, HPV713R

HPV611F GCTGGACAAC ATGCATGGAA 60,2 * E7, hpv 6, 11
HPV611R CACATCCACA GCAACAGGTC 60,7 194
HPV16EFF GTATATGACT TTGCTTTTCG 57,7 * hpv 16
HPV16E6R ATGATCTGCA ACAAGACATA 55,0 304
HPV18F CACTTCACTG CAAGACATAG 56,9 * hpv 18
HPV18R GATTCAACGG TTTCTGGCAC 62,7 275
HPV52F GCATATGTTG GGGCAATCAG 60,4 * hpv 52
HPV52R GTCCTCCAAA GATGCAGACG 62,8 281
HPV58E6F3 AGCGATCTGA GGTATATGAC 58,7 * hpv 33, 58
HPV58E6R5 CTGTCCAACG ACCCGAAATA 63,7 228
HPV66BF GGTTTAGGAC CGAAAACGGT A 65,4 * hpv 66
HPV66BR ATGTTGCCCC ATACACTGAA 59,7 328
HPV73F CCAATTCAGA AGAACGACCA 60,4 * hpv 73
HPV73R1 GGCATTTTCC GCACCTTAT 62,6 312
HPV73R2 CGGTTGTTGG TTTCAGGTCT 62,8 496

*forward primer

1. táblázat. 
A HPV-típusok azonosí-
tására használt consen-
sus és törzsspecifikus
PCR primerek. 
Az UPF–GP5/MY9A/
GMYR/GMZR/
HPV713R primerkom-
binációkkal az alábbi
HPV-típusok mutatha-
tók ki: HPV 7, 13, 16,
39, 40, 43, 52, 55, 56,
57, 61, 66, 70, 72, 76, 77
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3. típusos laphámcarcinoma (jól, közepesen vagy
rosszul differenciált és pseudoglandularis), 

4. basaloid laphámcarcinoma (basaloid sejtcso-
portok perifériás pallisad állású sejtekkel, orsó-
sejtes komponens vagy laphám-irányú diffe-
renciációt mutató területek lehetségesek),

5. verrucosus carcinoma.

Polimeráz láncreakció (PCR)
A fixálatlan szövetmintából vagy formalin-fixált pa-
raffinba ágyazott szövetbôl standard fenol-kloro-
form módszerrel DNS-t izoláltunk PCR vizsgálatok
céljára. A vírusok tipizálására összesen 34-féle PCR
primert használtunk, amelyek szekvenciáit az 1.
táblázat tartalmazza. Ezek közül 19 consensus pri-
mer az L1 génszekvenciának felel meg és egyszerre
többféle HPV-törzs kimutatására szolgál. Két primer
E7, a többi 13 primer E6 gén-specifikus és az egyes
vírustípusok egyedi azonosítására való. A DNS-min-
tákat rendszerint 5 (néha több) PCR primerpárral
vizsgáltuk. Az amplifikáció primerpáronként külön
reakciótubusban történt. A HPV-törzsek végsô azo-
nosítását tehát a primerek változatos kombinációja
teszi lehetôvé. A 25 µl reakcióelegy 2,5 µl 10x Sigma
Taq DNS-polimeráz puffert (100 mM Tris-HCl, pH
8,3, 50 mM KCl, 15 mM MgCl2 és 0,01% zselatin),
200–200 µM végkoncentrációban dATP-t, dGTP-t,
dCTP-t és dTTP-t, 1 egység Sigma Taq DNS-polime-
ráz enzimet, 10 pmol primert tartalmazott. A hozzá-
adott templát DNS mennyisége a mintából izolált
DNS 4%-a volt. Gondosan vigyáztunk a reakcióelegy
kontaminációjának elkerülésére és mindig használ-
tunk negatív és pozitív kontrollokat. 

HPV mutációanalízis valós idejû kvantitatív
PCR-rel
A HPV 16-nak a típuson belüli változatai közül az
európai (E) variánst „real time” PCR technikával
vizsgáltuk. Az E-variáns abban különbözik a HPV
16 prototípustól, hogy az E6 génben a 350. bázis (83.
kodon) helyen lévô timin (T) guaninnal (G) van fel-
cserélve. Az analízist HPV 16*F és HPV 16*R pri-
merekkel (2. táblázat), hagyományos PCR
amplifikációval kezdtük. A PCR program 1 ciklus
97°C 2 perc, 49,3°C 1 perc, 72°C 1,5 perc, 1 ciklus
95°C 50 mp, 49,2°C 1 perc, 72°C 1 perc 20 mp, 35
ciklus 94°C 50 mp, 47°C 55 mp és 72°C 1 perc 10
mp lépéseket tartalmazott, amelyet 72°C-on törté-
nô 6 perces végsô primer extenzió követett. Az elsô
PCR reakció termékén végeztük a mutációanalízist
20 µl végtérfogaton, LightCycler (Roche) valós idejû
kvantitatív PCR készülékkel. A mutációanalízishez
alkalmazott próbák fluoreszceinnel és LC-Red 640-
nel voltak jelölve (2. táblázat) és mennyiségük a re-
akciókeverékben 3 pmol volt. A HPV GTT és HPV
GTG próba egymástól mindössze egy bázisban kü-
lönbözött a táblázatban jelzett helyen, ami megfelel
a HPV 16 európai prototípus, illetve variáns vírusok
közötti különbségnek. Az analízis 30 mp 95°C kez-
deti hômérsékletrôl indult, 20°C/mp meredekség-
gel, majd ugyanekkora meredekséggel érte el a
40°C-ot. Ezen a hômérsékleten a reakcióelegy 90
mp-ig volt. Az adatgyûjtés a következô lépésben tör-

tént, ekkor a hômérséklet 0,1°C/mp sebességgel
emelkedett 80°C-ig. Az analízist 30 mp-es hûtés kö-
vette 40°C-on. Az amplifikált DNS-fragmentumok
mennyiségi változását a LighCycler készülék grafi-
kusan jelenítette meg. A LightCycler reakcióval ki-
mutatott minden mutációt ABI Prism 310 Genetic
Analyser (Perkin, Elmer) készülékkel végzett DNS-
szekvencia-analízissel is ellenôriztük.

Statisztikai analízis
A betegek életkorát, az elváltozások lokalizációját
és szövettani típusait, a HPV-pozitivitást vagy -ne-
gativitást, illetve a kimutatott HPV-típusokat adat-
bázisban kódolva tároltuk. BMDP90 statisztikai
software programcsomag segítségével (12), a tárolt
adatok egymásközti összefüggését és ezek szignifi-
kanciáját a következô módszerekkel vizsgáltuk: az
adatok gyakorisági eloszlása (BMDP 2D), „two-
way” és „multiway” gyakorisági táblázatok (BMDP
4F), korrelációs matrix (BMDP 3D), többváltozós
korrespondencia-analízis. 

Eredmények
A vizsgált 150 beteg kormegoszlása 21 és 84 év kö-
zött változott, 98 beteg életkora 41–55 év közé esett.
A betegcsoport 120 férfiból és 30 nôbôl állt (ffi:nô =
4:1), a férfiak túlnyomó része erôsen dohányzott és
alkoholt is fogyasztott, nôknél a nemdohányzók és
alkoholt nem fogyasztók voltak többségben. Az 1.
ábra a HPV PCR-rel történô azonosítására mutat
példát. A szövetmintákban a HPV-pozitivitás ará-
nya régiónként a következô volt: szájüreg – garat –
tonsilla 50%, gége 36,1%, nyelôcsô 39%. Szignifi-
káns összefüggés van a HPV-típusok elôfordulási
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Név Szekvencia (5’—3’) Jelölés HPV16 Tm
lokalizáció °C
(bázis)

HPV16*F GAG GTA TAT GAC TTT GCT TTT CG Nincs 224-246 57,4

HPV16*R TCT ACG TGT TCT TGA TGA TCT GC Nincs 521-544 62,2

HPV GTG TGT TAT AGT GTG TAT GGA ACA ACA TT Fluoreszcein 339-366 53,2 

HPV GTT TGT TAT AGT GTT TAT GGA ACA ACA TT Fluoreszcein 339-366 52,7 

HPV Sens. ACA GCA ATA CAA CAA ACC GTT GTG TGA LC Red640 370-396 62,0

HPV            GP   M
58  16   66   66   5/6

2. táblázat. 
A HPV 16 prototípus és
európai variáns vírusok
kimutatására használt
„real time“ PCR prime-
rek és fluoreszcens jelzé-
sû próbák, amelyek a
primerek által amplifi-
kált DNS-fragmentu-
mokhoz kötôdnek. Ha a
specifikus kötôdés meg-
történt, közöttük fluo-
reszcencia rezonancia-
energia-transzfer lép fel.

1. ábra. Polimeráz lánc-
reakció gélelektroforézis
képe. Etidium-bromid
festés. Az elsô négy csík
HPV 58-, HPV 16- és két
HPV 66-pozitív mintá-
nak felel meg. A GP5/6
consensus primerpárral
egyszerre 14 HPV-típus
ismerhetô fel. Ebben az
esetben a pozitív reak-
ciót a HPV 16 jelenléte
okozta. Az egyik HPV
66 minta pozitív kont-
roll. M = fragment-
hossz marker.
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gyakorisága és lokalizáció, valamint az elváltozások
szövettani szerkezete között. A szájüregben a legkü-
lönfélébb muco-cutan HPV-típusok találhatók meg,
a gégében és a nyelôcsôben fôleg a HPV 16- és a
HPV 73-fertôzés dominál (3. táblázat). Elváltozáson-
ként és vírustípusonként a HPV elôfordulási gyako-
riságát a 4. táblázat mutatja. A típusos elszarusodó
laphámrákok 18,4%-a, a hyperplasiák és dysplasiák

30,8%-a, a papillomák 46,2%-a, a basaloid laphám-
rákok 81,8%-a, a verrucosus carcinomák 100%-a
HPV-pozitívnak bizonyult. A HPV 16 a basaloid lap-
hámrákban 36,4%-ban, a papillomában 19,2%-ban,
elszarusodó laphámrákban 10,5%-ban, dysplasiá-
ban és verrucosus carcinomában 7,7–7,7%-ban volt
megtalálható. Az egyes elváltozások jelentôsen elté-
rô arányban oszlottak meg a nemek között. A HPV-
vel összefüggô elváltozások nôknél sokkal maga-
sabb arányban fordultak elô, férfiaknál pedig a dön-
tôen HPV-negatív elszarusodó laphámrák volt a
gyakoribb (5. táblázat).

Eddig azt mutattuk be, hogy milyen szövettani
elváltozás társul vírustípustól függetlenül a HPV je-
lenlétéhez. A továbbiakban a fej-nyaki régió és a
nyelôcsô carcinomái és az egyes HPV-típusok ösz-
szefüggését tanulmányoztuk korrespondencia-ana-
lízis segítségével (2. ábra). Ez a módszer az ún. fel-
derítô többváltozós statisztikák közé tartozik, amely
a gyakorisági eloszlást olyan grafikus ábrába kon-
vertálja, amelyben a táblázat sorai és oszlopai pon-
tokként szerepelnek. A technika lényege, hogy az
eredmény kétdimenziós síkban ábrázolódik úgy,
hogy az egymással kapcsolatban lévô változók (eb-
ben az esetben a carcinomák szövettani szerkezete
és a megfelelô HPV-típusok) egymás közelébe ke-
rülnek, és minél közelebb vannak egymáshoz az Lx
és Ly koordináták által határolt síkon, annál szoro-
sabb közöttük az összefüggés. A 2. ábrán jól látható,
hogy a típusos laphámrákok döntôen HPV-negatí-
vak, a basaloid laphámrákokban fôleg HPV 16, a
varrucosus carcinomákban elsôsorban HPV 70, 72
és 73, ritkábban egyéb HPV-típusok fordulnak elô.
Az eredmény erôsen szignifikáns, P = 0,000.

Érdemes további két megfigyelést kiemelni: (a)
Általánosan elfogadott, hogy bármilyen lokalizáci-
ójú papilloma HPV-eredetû, és alacsony rizikójú ví-
rusok, mint a HPV 6, 11, 13, 32, 34, 40, 41, 42, 44,
53, 54, 55, 63 okozzák. Mi azt találtuk, hogy a
papillomák több mint felében HPV nem volt kimu-
tatható, a HPV-pozitív papillomák háromnegyed
részében pedig magas rizikójú vírusok, elsôsorban
HPV 16, továbbá HPV 35 és 58 volt megtalálható.
(b) Az is általános nézet, hogy az alacsony rizikójú
HPV-k általában jóindulatú folyamatokból mutat-
hatók ki, tehát nem okoznak malignus transzfor-
mációt. Anyagunkban négy alacsony rizikójú HPV
közül három valóban papillomában fordult elô, vi-
szont egy további HPV 6-szekvencia verrucosus
carcinomában jelent meg (4. táblázat).

A HPV-nek nemcsak típusok közötti, hanem tí-
puson belüli változatai is vannak. Ismereteink sze-
rint ezek jelenlétét a fej-nyaki régió és nyelôcsô tu-
moraiban még nem vizsgálták. Mi a HPV 16 Euró-
pában gyakori szekvenciavariánsát kerestük kvan-
titatív PCR és olvadáspont-analízis módszerrel
LightCycler (Roche) készülékkel. Összesen 8 HPV
16-pozitív mintát analizáltunk, ebbôl két esetben
sikerült HPV 16 E6 L83V szekvenciavariánst kimu-
tatni (3. ábra).

Diszkusszió
A HPV-fertôzés epidemiológiájának vizsgálata e ví-
rusoknak a méhnyakdaganatok kialakulásában ját-
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HPV-típusok Elôfordulási gyakoriság (%)
Szájüreg Gége Nyelôcsô

6/11 12,5 15,4 -

16 18,8 38,5 46,9

68, 70, 72 12,5 15,4 6,2

73 12,5 23,0 40,6

Különféle egyéb 43,7 7,7 6,3

Elváltozások Férfiak (120) Nôk (30)
No. % No. %

Papilloma 11 9,2 8 26,7

Basaloid + verrucosus ca. 24 20,0 16 53,3

Elszarusodó laphámrák 85 70,8 6 20

HPV-típusok Leuko- Papil- Elszaru- Basaloid Verru- Össze-
plakia loma sodó lap- laphám- cosus sen

hámrák rák carci-
noma

Negatív 9 14 62 4 – 89

6 – 2 – – 1 3

11 – 1 – – – 1

16 1 5 8 8 1 23

35 – 1 – – – 1

45 – – – 1 – 1

54 – – – – 1 1

58 – 1 – – – 1

61 – – 1 – – 1

66 – – 1 – – 1

68 1 – – 1 – 2

70 – – – 1 2 3

72 – – – – 1 1

73 2 2 4 5 5 18

Ismeretlen – – – 2 2 4

Összesen 13 26 76 22 13 150

5. táblázat. A lényeges elváltozások nemek közötti eloszlása. A HPV-vel összefüg-
gô elváltozások a nôknél, a külsô karcinogénekkel (alkohol, dohányzás) összefüggô
elszarusodó laphámrák a férfiaknál fordul elô sokkal gyakrabban. P = 0,001

4. táblázat. Az összes vizsgált elváltozásban a HPV-típusok elôfordulási gyakori-
sága. A basaloid és verrucosus laphámcarcinomák szignifikánsan összefüggenek
HPV-fertôzéssel, az elszarusodó laphámrákok túlnyomó része HPV-negatív. 
Pearson χ2 P-érték = 0,0000

3. táblázat. 
A különféle HPV-típusok
lokalizációnkénti elôfor-
dulási gyakorisága 61
HPV-pozitív elváltozás-
ban. Pearson χ2 P-érték
= 0,0069
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szott etiológiai szerepére szolgáltatott bizonyítéko-
kat (33). Az említett vizsgálatok azt is igazolták,
hogy a cervicalis régió elváltozásai vonatkozásában
a HPV a leggyakoribb szexuális úton fertôzô ágens
(2). Ezzel szemben McKaig és mtsai (29) összefog-
laló tanulmányukban áttekintették az irodalmi
adatokat és azokban nem találtak bizonyítékot ar-
ra, hogy a szájüreg, gége vagy nyelôcsô HPV-
fertôzése összefüggene az érintettek szexuális szo-
kásaival. Más szóval, a méhnyak HPV-fertôzése
nem hajlamosít oralis HPV-fertôzésre. Ezekkel az
adatokkal némileg ellentmondó újabb megfigye-
lést is közöltek (13), azonban a fertôzés kialakulá-
sának mechanizmusa a fej-nyaki régióban és a nye-
lôcsôben továbbra sem tisztázott.

A papillomavírusokat alacsony és magas rizikó-
jú csoportba lehet osztani. Funkcionális különbség
a két víruscsoport között abban áll, hogy az ala-
csony rizikójú HPV-típusok rendszerint jóindulatú
elváltozásokkal, a magas rizikójú típusok pedig
malignus folyamatokkal függenek össze. Papillo-
mákban és rákmegelôzô állapotokban a HPV DNS
cirkuláris (episzomális) formában, míg malignus tu-
morokban a genomba integrált formában van jelen
(1, 10). HPV 6 vagy HPV 11 malignus tumorban rit-
kán található, azonban közölték e vírusok elôfordu-
lását vulvarákban (32), méhnyakrákban (15), malig-
nus gégepapillomában (45), Buschke-Löwenstein
tumorban (3). Ehhez a szériához csatlakozik saját
megfigyelésünk a HPV 6 DNS jelenlétérôl verruco-
sus gégerákban. Egy alacsony rizikójú HPV okozta
malignus transzformáció úgy képzelhetô el, hogy a
vírus kivételesen linearizálódott majd a genomba
integrálódott, és ekkor már úgy hat, mint egy ma-
gas rizikójú onkogén vírusfertôzés (20, 25).

A HPV-pozitív laphámpapillomák háromne-
gyed részében magas rizikójú HPV-fertôzést talál-
tunk és mindössze egynegyed részében volt ala-
csony rizikójú HPV-szekvencia kimutatható. Lé-
nyegében hasonló összetételû víruselôfordulást
ilyen elváltozásokban mások is megfigyeltek (29,
39). Az a kérdés, hogy a magas rizikójú onkogén ví-
rusok a papillomákban miért nem okoznak malig-
nus transzformációt? Elôzetes vizsgálatunkban
(38) kimutattuk, hogy ezekben az elváltozásokban
a magas rizikójú vírusok is episzomális formában
fordulnak elô, ezért kezdetben kiváltják ugyan a
sejtproliferációt, de a folyamat késôbb leáll, sôt egy
idô után az elváltozás spontán vírusmentessé vál-
hat (37). Mindez egybevág azzal a jelenlegi megfi-
gyelésünkkel is, hogy a papillomák több mint 50%-
a HPV-negatív. 

Általánosan elismert tény, hogy a fej-nyaki ré-
gió és a nyelôcsô laphámrákjai kialakulásának
egyik fontos etiológiai tényezôje a dohányzás és al-
koholfogyasztás (26). Egyre több bizonyíték gyûlik
össze arra is, hogy ebben a régióban is bizonyos da-
ganatok kialakulásáért a HPV a felelôs (1, 14, 24). A
szájüregi daganatok több mint 50%-a HPV-pozitív
tumor, a gégében és nyelôcsôben ez az arány vala-
mivel kisebb (1, 23, 29, 35, 43). Saját adataink a fent
említett irodalmi adatokhoz nagyon hasonlítanak,
nálunk a szájüregben a HPV-pozitív elváltozások
aránya 50%, a gégében és nyelôcsôben 36% illetve
39% volt. Több közleményben is vizsgálták az

összefüggést a dohányzás és alkoholfogyasztás, va-
lamint a HPV-fertôzés között. Gillison és mtsai (14)
253 fej-nyaki tumoros beteget magába foglaló anya-
gukban, Lindel és mtsai (24) 139 hasonló daganatos
beteg vizsgálata során a nemdohányzók között ta-
láltak szignifikánsan nagyobb számú HPV-pozitív
carcinomát. Továbbá Lindel és mtsai (24), vala-
mint Mellin és mtsai (30) a HPV-pozitív tumorokat
jelentôsen nagyobb számban találták meg nôkben.
Ezekkel az adatokkal saját megfigyeléseink nagyon
erôsen összevágnak, mert mi is szignifikánsan ma-
gasabb arányban láttunk HPV-pozitív daganatokat
nôkben és HPV-negatív tumorokat dohányzó és al-
koholt fogyasztó férfiakban (5. táblázat). Mellin és
mtsai (30) azt találták, hogy a tonsilla HPV-pozitív
carcinomái a hasonló szövettani szerkezetû HPV-
negatív tumoroknál sokkal jobb prognózisúak. A
tonsillarákos betegek mûtét helyett vagy a poszt-
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Lx = 87,7%

Ly = 12,3%         P = 0,000
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2. ábra.
Korrespondencia-analí-
zis a fej-nyaki régió- és
nyelôcsôrákok szövetta-
ni szerkezete és a ben-
nük található HPV-tör-
zsek közötti biológiai
összefüggés kimutatásá-
ra. Hatvanegy HPV-
pozitív tumorszövet.
A rajzon bekarikázott
elváltozások és vírusok
között szignifikáns oki
kapcsolat mutatható ki.

3. ábra. HPV 16 E6 L83V szekvenciavariáns kimutatása 74 éves férfibeteg rosszul
differenciált nyelôcsôlaphámrákjában. LightCycler analízis. Az ábrán a specifi-
kus GTG és GTT próbák leolvadási hômérséklete látszik az elôzôleg PCR-rel amp-
lifikált DNS-mintáról. A GTG próba (2. táblázat) 58,12°C-on válik le a termékrôl,
míg a GTT próba már 52,83°C-on leválik. Ez azt jelenti, hogy a vizsgált HPV 16
E6 gén 350. bázisa timin helyett guanint tartalmaz, vagyis mutáns. A GTT próba
1 bázisnyi hibás illeszkedése 5°C-kal csökkentette az olvadási hômérsékletet.
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operatív kezelés részeként rendszerint sugárkeze-
lésben részesülnek. A HPV-pozitív tumorokon ész-
lelt jó terápiás sugárhatás feltehetôen az ilyen tu-
morok fokozott sugárérzékenységével magyaráz-
ható. Lindelnek és munkatársainak (24) sikerült
bebizonyítani, hogy a fej-nyaki régió minden HPV-
pozitív tumora egyformán fokozottan sugárérzé-
keny. Az idézett szerzôk ezt a jelenséget a p53 gén
épségével hozták összefüggésbe. Másokkal együtt
(14) azt figyelték meg, hogy a HPV-pozitív tumo-
roknál a p53 fehérje rendszerint nem ad a sejtmag-
ban pozitív immunhisztokémiai reakciót, ami a
p53 gén szomatikus mutációja ellen szól. Annál
gyakoribb a pozitív p53-immunreaktivitás HPV-ne-
gatív tumorokban. Ezzel egyezôen saját korábbi
vizsgálatainkban mi is 80%-os gyakoriságú immun-
hisztokémiai p53-pozitivitást találtunk a fej-nyaki
régió olyan szövettani csoportba tartozó laphám-
carcinomáiban, amelyeket most jellemzôen a
HPV-negatív tumorok közé sorolunk (nem közölt
megfigyelés). 

A HPV E6 fehérje által kiváltott vad típusú p53
fehérje degradációja funkcionálisan nem egyenér-
tékû a szomatikus p53 génmutáció okozta funkció-
vesztéssel, amely utóbbira egyébként a pozitív p53
immunhisztokémiai reakció utal (5, 18). A HPV-po-
zitív tumorok nyilvánvalóan jelentôs mennyiségû
ép és funkcionáló p53 fehérjét termelnek, és ezzel
fokozzák a sejtek sugárhatás által indukált apopto-
sisát (4, 11).

A HPV-negatív és -pozitív szájüregi, gége- és
nyelôcsôrákok a szövettani képpel szignifikáns ösz-
szefüggést mutattak (4. táblázat). A HPV-negatív tu-
morok túlnyomórészt típusos laphámrákok, a
HPV-pozitív tumorok basaloid vagy verrucosus car-
cinomák voltak. A basaloid laphámrákokban leg-
többször a magas rizikójú HPV 16-ot mutattuk ki,
verrucosus carcinomákban kevésbé kifejezett
transzformáló képességû vírusokat találtunk, ame-
lyek közül leggyakrabban a HPV 73 fordult elô, ami
kifejezett filogenetikai rokonságot mutat az ala-
csony rizikójú HPV 34-gyel és HPV 64-gyel. Ezt a
vírust elôször Chan és mtsai (7) 1995-ben írták le,
majd West és mtsai (40) 1996-ban a nyelôcsô in situ
laphámrákjában is megtalálták. 

A fej-nyaki régióban és nyelôcsôben általunk
észlelt halmozott HPV 73-elôfordulás a méhnyak
HPV-pozitív elváltozásaira egyáltalán nem jellem-
zô (37). Vírustípustól függetlenül a basaloid és ver-
rucosus carcinomák összefüggését a HPV-fertôzés-
sel mind a fej-nyaki régióban, mind más lokalizá-
cióban (anus, penis, vulva) korábban mások is leír-
ták (9, 14, 22, 41, 42). 

A HPV genom szekvenciaváltozatait az 5, 6, 8,
11, 16, 18 és 45-ös típusokon tanulmányozták és azt
találták, hogy az egymásközti eltérés legfeljebb 2%
a fehérjekódoló és 5% a nem kódoló szakaszokon.
Azt is kiszámították, hogy kb. 1% szekvenciaelté-
rés 100 000 év alatt alakul ki. A változások ilyen
mértéke sokkal lassúbb, mint az RNS-vírusoké, va-
gyis a HPV DNS nagyon stabil (6, 31). A HPV ezen
állandósága teszi lehetôvé a jellegzetes szekvencia-
variánsok hosszú idejû létezését. A típusokon belü-
li variánsok egy meghatározott génszakasz, rend-
szerint az E6 gén szekvenciaváltozataival jellemez-

hetôk. Legjobban ismertek a HPV 16 szekvencia-
változatai, amelyek földrészenként egymástól el-
térnek. Így megkülönböztetünk európai (E), ázsiai
(As), ázsiai amerikai (AA), afrikai-1 (Af1) és afrikai-
2 (Af2) változatokat (44). Az Af1 és Af2 változatot
afrikai eredetû méhnyakrákokból izolálták, az As
változat Északkelet-Ázsiában gyakori. Az AA válto-
zat Közép- és Dél-Amerikában valamint Spanyolor-
szágban található, ahova feltehetôen a konkvisztá-
dorok hozták be Amerikából. Az E-változat Euró-
pán kívül Észak-Amerikában fordul elô és abban
különbözik a HPV 16 prototípustól, hogy az E6 gén-
ben a 350. bázis (83. codon) helyen lévô timin (T)
guaninnal (G) van felcserélve és ez a kódolt fehér-
jében leucin–valin cserét okoz. Ez az aminosav-
csere megváltoztatja az E6 fehérje biológiai tulaj-
donságát, mert gátolja a laphámsejt differenciá-
cióját, még kifejezettebb p53 fehérjedegradációt
okoz, és ezáltal fokozza a HPV 16 amúgy is meglé-
vô malignus transzformációt kiváltó képességét
(36, 46). A HPV 16 variáns vírus biológiai hatása
fej-nyaki és nyelôcsôtumorokban nem tisztázott.
Saját anyagunkban mindkét HPV 16 variánst nye-
lôcsôrákban találtuk meg. Elôfordulási gyakorisá-
guk – kisszámú összehasonlító adataink szerint –
ebben a régióban nem különbözik a méhnyakelvál-
tozásokban általunk észlelt, illetve az észak-ameri-
kai populációban korábban leírt elôfordulási gyako-
riságtól (37, 44), ezért feltehetô, hogy biológiai ha-
tásuk sem különbözô. Az ilyen típusú vírusfertôzé-
sek természetének még jobb megértéséhez azon-
ban további vizsgálatok szükségesek.

A szájüregi, gége- és nyelôcsôelváltozásokból
történô HPV-kimutatás és -tipizálás segítheti a pa-
tológiai diagnózist, a második primer tumor meg-
különböztetését az áttéttôl, segít megérteni a daga-
natok egy jól meghatározott csoportjának kialaku-
lását és elôsegíti terápiájuk legkedvezôbb megvá-
lasztását, végül prognosztikai jelentôséggel bír.
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