
Az indikációk kidolgozásánál figyelembe
vettük az alábbi ajánlásokat:
• Az Országos Laboratóriumi Intézet és az Or-

szágos Patológiai Intézet módszertani levele.
Egészségügyi Közlöny, 26 sz. 3141-3147, 2001

• The Bethesda System 2001 Workshop
Meeting. National Institutes of Health,
Bethesda, Maryland, April 30 to May 2, 2001.
www.Bethesda2001.cancer.gov

• Releváns nemzetközi és hazai irodalom.

Pathologiai elváltozások, amelyekben a HPV
kimutatásának klinikai jelentôsége van

I. A genitális régió elváltozásai

1. Atípusos laphámelváltozások nem meghatározha-
tó biológiai jelentôséggel (Atypical squamous cells of
undetermined significance, ASC-US; cannot exclude
HSIL, ASC-H)
Indoklás: ASCUS esetén a cytologiai kép gyanút
kelt az alacsony veszélyességi fokozatú intraepi-
thelialis laphámelváltozás (low-grade squamous
intraepithelial lesion, LSIL), vagy a magas veszé-
lyességi fokozatú intraepithelialis laphámelválto-

zás (high-grade squamous intraepithelial lesion,
HSIL) meglétére, de nincs meg e diagnózisokhoz
szükséges minden kritérium. Tapasztalatok sze-
rint az ASCUS diagnózis nemcsak enyhe, hanem
valóban nagyon gyakran súlyos dysplasiát, eset-
leg carcinomát takar, de ezen elváltozások a szû-
réssel azért nem mutathatók ki, mert a cytologia
lényegében negatív minôsítésû. Onkogén HPV a
demográfiai viszonyoktól függôen 40-50%-ban
mutatható ki ASCUS-ban. A megfelelô kategóriá-
ba történô korrekt besorolás HPV-vizsgálat ese-
tén sokkal könnyebben megadható, mert HPV-
negativitás regeneratív elváltozás, -pozitivitás
dysplasia vagy carcinoma mellett szól (11, 15, 16,
21, 22).

2. Atípusos mirigyhám-elváltozások nem meghatá-
rozható biológiai jelentôséggel {Atypical glandular
cells of undetermined significance AGC-NOS,
(AGUS)}
Indoklás: Számos esetben, amikor a cytologiai di-
agnózis AGUS kategória volt, az alábbi problémá-
kat lehetett tapasztalni. (a) A diagnózist nem
mindig követte megfelelô vagy egységes klinikai
eljárás, miközben a betegnek fel nem ismert és
nem megfelelôen kezelt cervicalis vagy endomet-
rialis mirigyhám-elváltozása volt. (b) Jelentôs
probléma adódott abból is, hogy hasonló hangzá-
sa alapján az ASCUS-t és AGUS-t összekeverték és
ezért a mögöttes elváltozást nem fedezték fel. (c)
„AGUS, inkább reaktív” kategória betegkövetése
is mintegy 5-39%-ban talált daganatos folyama-
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tot. Ezek a problémák összeadódva nagyon sok-
szor alulértékelt betegellátáshoz vezettek. A mi-
rigyhámsejtek HPV-pozitivitása valódi „endocer-
vicalis dysplasia” vagy „endocervicalis in situ car-
cinoma” fennállását valószínûsíti (5, 14). Ritkán
elôfordul, hogy benignus mirigyhámsejtek van-
nak histerectomián átesett nôk vaginális keneté-
ben, amelyek az elsôdleges malignus elváltozás-
tól függetlenek, tehát nem tekinthetôk recidívá-
nak vagy második primer tumornak. Az ilyen sej-
tek tuba prolapsus, vaginalis endometriosis,
fistula, nem dietilstilbestrol eredetû vaginalis
adenosis, sugár- vagy kemoterápiás kezelés hatá-
sára kialakult mirigyhám metaplasia eredetûek
és mindig HPV-negatívak (12, 13, 20).

3. Ismételten bizonytalan SIL (squamous intraepi-
thelial lesion; HPV kimutatható) vagy NIL (negative
for intraepithelial lesion; HPV nem mutatható ki) di-
agnózis végsô megerôsítése, illetve egyéb egyedi spe-
ciális körülmény megléte.
Indoklás: Az LSIL és HSIL gyakorlatilag mindig
HPV-pozitív. A fenti cytologiai diagnózisokat né-
ha nem lehet egyértelmûen felállítani, vagy ilyen
diagnózis mellett néha elôfordul, hogy a biopsia
szövettanilag negatív. Ekkor ellenôrizni kell a
cytologiai vélemény helyességét (21). Az irodal-
mi áttekintés kimutatta, hogy a cervix laphám-
dysplasiák fejlôdésmenete kezelés nélkül az aláb-
biak szerint alakul (9):

Az újabb adatok azt erôsítik meg, hogy egy adott
dysplasia viselkedése a kiváltó HPV típusától,
még inkább fizikai státusától függ. Ha a vírus a
hámsejtben episzomális (cirkuláris) formában
van jelen, LSIL alakul ki (HSIL immunszuppri-
mált egyénekben fordul elô) a HPV cytopatholo-
giai jelei mellett. Ilyenkor az elváltozás spontán
vagy konzervatív antivirális kezelés hatására ví-
rusmentessé válhat és regrediál. Malignus transz-
formáció akkor következik be, ha a vírus lineari-
zálódik és beépül a genomba (1, 7, 18). 

4. HPV-teszt végezhetô pozitív cytologiai eredményt
követô szövettani vizsgálat alkalmával, illetve
cytologiai indikáció alapján végzett mûtétet
(conisatio) követô elsô cytologiai vizsgálat során a
kezelés eredményének monitorizálása és a betegkö-
vetési stratégia meghatározása céljából.
Indoklás: A nyálkahártya hámsejt genomjába in-
tegrálódott HPV dysplasiát és/vagy carcinomát
okoz. Az in situ elváltozásokat conisatióval el lehet
távolítani, de a beavatkozás vírusmentességet csak
az esetek mintegy felében eredményez. Ha
conisatio után cytologiai atypia és HPV-fertôzés
nem mutatható ki (kettôs negativitás), akkor a be-
teg gyógyultnak számít és visszakerülhet a szerve-
zett szûrési programba, mert méhnyakrák kialaku-

lása az elkövetkezô 5–8 évben nem várható (8). Ha
conisatio után cytologiai atypia nélkül HPV mutat-
ható ki, a CIN kialakulásának valószínûsége 20 hó-
nap után 70%, 40 hónap után több mint 90% (18).

5. Idôs nôk primer cytologiai vizsgálata.
Indoklás: A Bethesda 2001 meggondolásra ajánlja
idôs nôk primer cytologiai vizsgálata során vég-
zett HPV-teszt szükségességét. Más adatok is utal-
nak ilyen esetekben a magasabb rákkockázatra
(4). További vizsgálatok szükségesek a HPV–
kimutatás hasznosságának bizonyítására.

6. HPV 16-fertôzés fennállta esetén az episzomális
vagy integrált forma PCR-es vizsgálata
Indoklás: A magas rizikójú HPV 16 elôfordulási
gyakorisága a világon mindenütt közel azonos és
az összes fertôzés mintegy 50%-át teszi ki (2). Ma-
gyarországon a nôi lakosság kb. 27%-a HPV-vel
fertôzött (23) és az esetek felében itt is a 16-os ví-
rus mutatható ki. Carcinoma azonban csak a fertô-
zöttek 3–4%-ában, azokban a betegekben alakul ki,
amelyekben a vírus linearizálódott és integráló-
dott a genomba (18). A HPV 16 fizikai státusának
(episzomális vagy linearizált és a genomba integ-
rált voltának) meghatározása kidolgozott és a
nemzetközi irodalomban elfogadott (17). Ahogyan
azt a 3. pont indoklásában is kifejtettük, az ered-
mény megszabja az adott beteg kezelését és beteg-
követési stratégiáját.

II. A fej-nyaki régió elváltozásai

HPV-teszt szájüregi, garat-, gége-, hypopharynx-car-
cinomákban prognosztikai célból
Indoklás: Epidemiológiai adatok bizonyítják, hogy
szoros összefüggés van a fej-nyaki régió laphám-
rákjainak bizonyos típusai és a HPV-infekció kö-
zött (3, 6). Magyarországon ebben a régióban a
HPV elôfordulási gyakorisága a következô megosz-
lást mutatja: szájüreg-, garat- és tonsillarákban
50%, gégerákban 26% (19). A HPV-pozitív dagana-
tok verrucosus carcinomák vagy basaloid laphám-
rákok, túlnyomórészt nôkben és gyakrabban 57
éves kor után fordulnak elô, nem függenek össze a
dohányzással és az alkoholfogyasztással, diploid és
p53-negatív tumorok, vagyis genetikailag kevésbé
instabilak. A carcinomák lokálisan jobban körülír-
tak, általában több mint 18 hónap után recidivál-
nak, hosszabb túlélést mutatnak, és sugárérzéke-
nyebbek mint a HPV-negatív tumorok (3, 6, 19).
A HPV-kimutatás ezen régió daganataiban tehát
kifejezetten prognosztikai jelentôségû.

III. A hörgôk laphámcarcinomái

Tüdô laphámrák vizsgálata prognosztikai célból
Indoklás: A tüdô laphámrákokban hasonló gya-
korisággal mutatható ki HPV jelenléte, mint a fej-
nyaki régió tumoraiban. A HPV-pozitivitás össze-
függést mutat a laphámrák bizonyos szövettani
altípusával és feltehetôen prognózisával (10). Je-
lenleg még nem áll rendelkezésre elegendô adat
a HPV-teszt hasznosságának megítélésére, meg-
felelô magyarországi adatok nincsenek.
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DYSPLASIA REGREDIÁL PERSISTÁL PROGREDIÁL
% % %

CIN 1 57 32 11

CIN 2 43 35 22

CIN 3 32 56 12
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Ajánlás

1. A fenti indikációkon kívül a HPV kimutatásá-
nak nincs klinikai jelentôsége, ezért diagnosz-
tikus célú elvégzése nem indokolt. Külön ki-
emelendô, hogy a HPV molekuláris patholo-
giai vizsgálata nem alkalmazható nôgyógyá-
szati rákszûrô módszerként.

2. Az „alacsony rizikójú” HPV-fertôzésnek (HPV
6, 11, 13, 55, 74, 44) bizonyíthatóan csekély
klinikai jelentôsége van, ezért célzott kimuta-
tására nincs szükség. (Egészen kivételesen
mutáns HPV 6 dysplasiában kimutatható.)

3. A HPV-meghatározást és a cytologiai (esetleg
szövettani) vizsgálatot azonos mintából kívá-
natos elvégezni és azonos leletben feltüntet-
ni. Ha ez nem lehetséges, a molekuláris pa-
thologiai leletben illetve a cytopathologiai le-
letben a másik leletbe foglalt vizsgálati ered-
ményre hivatkozni kell. Ha klinikailag is
megfelelô, célszerû hasonló terminológiát
használni a cytologiai és szövettani leletben.
Az LSIL diagnózis HPV-pozitivitás illetve eny-
he dysplasia (CIN 1), HSIL pedig közepes és
súlyos dysplasia, továbbá carcinoma in situ
(CIN 2, CIN 3) esetén használható a szövetta-
ni diagnosztikában is.

4. A szájüregi-, gége- és nyelôcsô-papillomák
HPV-eredetûek. A vírus rendszerint episzo-
mális formában van jelen, azonban hosszabb
fennállás után a papillomák spontán vírus-
mentessé válhatnak és növekedésük leáll.
Ezen elváltozásokban a HPV kimutatásának
nincs klinikai jelentôsége, vizsgálata kutatási
célokat szolgál. Kivétel lehet a florid recidivá-
ló papillomatosis, mert ha az elváltozásokban
a HPV linearizált és genomba integrált formá-
ja kimutatható, malignizációval kell számolni.

5. A bôrön lévô számos szemölcs, bowenoid pa-
pulosis, keratoticus cysta vagy keratoacantho-
ma szintén HPV-eredetû, de felismerésükhöz
és gyógyításukhoz a HPV-teszt nem szüksé-
ges, kutatási célból végezhetô.
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