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A human papillomavirus kimutatasanak indikaci6ja Magyarorszagon nem egysé-
ges annak ellenére sem, hogy tobb szakmai forum is foglalkozott vele. Az egysé-
ges szemlélet kialakulasat az is neheziti, hogy a HPV a szervezet legkiilonb6zébb
részében el6forduld elvaltozdsokban nagy gyakorisaggal mutathat6 ki, ugyanak-
kor onkoldgiai jelentdsége véltozo. Eppen ezért az egészségiigyi miniszter felkér-
te az Orszagos Onkologiai Intézetet a HPV-vizsgalat indikaci6janak kidolgozasa-
ra, figyelemmel az OEP finanszirozasi lehetéségekre is. Az altalunk kidolgozott
javaslat figyelembe veszi a mar meglévo fontosabb hazai és nemzetkézi ajanlaso-
kat, valamint a bizonyitott irodalmi adatokat és kiterjed egy kivételével vala-
mennyi ismert és gyakori HPV-pozitiv elvaltozéds ismertetésére. Nem foglalko-
zunk a bér HPV-okozta elvaltozasaival, mert ebben a régioban a HPV-tipizalasnak
jelenleg csak kutatasi szinten van 1étjogosultsaga. Az ismertetett indikacios kort a
Sugarterapias és Onkologus Szakmai Kollégium megtargyalta, elfogadta és ajanlja.
Magyar Onkologia: 46:235-237, 2002
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Az indikaciok kidolgozasanal figyelembe

vettiitk az alabbi ajanlasokat:

* Az Orszagos Laboratoriumi Intézet és az Or-
szagos Patologiai Intézet modszertani levele.
Egészségiigyi Kozlony, 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

* Relevans nemzetkozi és hazai irodalom.

Pathologiai elvaltozasok, amelyekben a HPV
kimutatasanak klinikai jelent6sége van

I. A genitalis régio elvaltozasai

1. Atipusos laphdmelvdltozdsok nem meghatdrozha-
t6 biologiai jelentdséggel (Atypical squamous cells of
undetermined significance, ASC-US; cannot exclude
HSIL, ASC-H)

Indoklas: ASCUS esetén a cytologiai kép gyantt
kelt az alacsony veszélyességi fokozatu intraepi-
thelialis laphamelvaltozas (low-grade squamous
intraepithelial lesion, LSIL), vagy a magas veszé-
lyességi fokozatd intraepithelialis laphamelvalto-
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zas (high-grade squamous intraepithelial lesion,
HSIL) meglétére, de nincs meg e diagnézisokhoz
szitkséges minden kritérium. Tapasztalatok sze-
rint az ASCUS diagnozis nemcsak enyhe, hanem
valéban nagyon gyakran stlyos dysplasiat, eset-
leg carcinomat takar, de ezen elvaltozasok a szii-
réssel azért nem mutathatok ki, mert a cytologia
lényegében negativ mindsitésti. Onkogén HPV a
demografiai viszonyoktol fiiggéen 40-50%-ban
mutathat6 ki ASCUS-ban. A megfelel6 kategoria-
ba torténé korrekt besorolas HPV-vizsgalat ese-
tén sokkal konnyebben megadhato, mert HPV-
negativitds regenerativ elvaltozas, -pozitivitas
dysplasia vagy carcinoma mellett szol (11, 15, 16,
21, 22).

2. Atipusos mirigyhdm-elvdltozdsok nem meghatd-
rozhato biologiai jelentoséggel {Atypical glandular
cells of undetermined significance AGC-NOS,
(AGUS)}

Indoklas: Szamos esetben, amikor a cytologiai di-
agnozis AGUS kategoria volt, az alabbi probléma-
kat lehetett tapasztalni. (a) A diagnézist nem
mindig kovette megfelelé vagy egységes klinikai
eljaras, mikozben a betegnek fel nem ismert és
nem megfelelen kezelt cervicalis vagy endomet-
rialis mirigyhdm-elvaltozasa volt. (b) Jelentds
probléma adodott abbol is, hogy hasonlé hangza-
sa alapjan az ASCUS-t és AGUS-t Osszekeverték és
ezért a mogottes elvaltozast nem fedezték fel. (c)
,AGUS, inkdbb reaktiv” kategdria betegkovetése
is mintegy 5-39%-ban talalt daganatos folyama-

MRAGYAR ONKOLGGIA 46. [VFOLYAM 3. SZAM 2002




tot. Ezek a problémak dsszeadédva nagyon sok-
szor alulértékelt betegellatashoz vezettek. A mi-
rigyhamsejtek HPV-pozitivitiasa valoédi ,endocer-
vicalis dysplasia” vagy ,endocervicalis in situ car-
cinoma” fennallasat valoszintsiti (5, 14). Ritkan
eléfordul, hogy benignus mirigyhamsejtek van-
nak histerectomian atesett nék vaginalis keneté-
ben, amelyek az elsédleges malignus elvaltozas-
tol fiiggetlenek, tehat nem tekintheték recidiva-
nak vagy masodik primer tumornak. Az ilyen sej-
tek tuba prolapsus, vaginalis endometriosis,
fistula, nem dietilstilbestrol eredetii vaginalis
adenosis, sugar- vagy kemoterapias kezelés hata-
sara kialakult mirigyham metaplasia eredetiiek
¢s mindig HPV-negativak (12, 13, 20).

3. Ismételten bizonytalan SIL (squamous intraepi-
thelial lesion; HPV kimutathatd) vagy NIL (negative
for intraepithelial lesion; HPV nem mutathato ki) di-
agnozis végso megerdsitése, illetve egyéb egyedi spe-
cidlis koriillmény megléte.

Indoklas: Az LSIL és HSIL gyakorlatilag mindig
HPV-pozitiv. A fenti cytologiai diagnézisokat né-
ha nem lehet egyértelmien felallitani, vagy ilyen
diagnozis mellett néha el6fordul, hogy a biopsia
szovettanilag negativ. Ekkor ellendrizni kell a
cytologiai vélemény helyességét (21). Az irodal-
mi attekintés kimutatta, hogy a cervix lapham-
dysplasiak fejlédésmenete kezelés nélkiil az alab-
biak szerint alakul (9):

DYSPLASIA  REGREDIAL  PERSISTAL  PROGREDIAL
% % %

CIN 1 57 32 1

CIN 2 43 35 22

CIN3 32 56 12

Az Ujabb adatok azt erdsitik meg, hogy egy adott
dysplasia viselkedése a kivalté HPV tipusatdl,
még inkabb fizikai statusatol fiigg. Ha a virus a
hdmsejtben episzomalis (cirkuldris) formaban
van jelen, LSIL alakul ki (HSIL immunszuppri-
malt egyénekben fordul el6) a HPV cytopatholo-
giai jelei mellett. llyenkor az elvaltozas spontan
vagy konzervativ antivirdlis kezelés hatasara vi-
rusmentessé valhat és regredial. Malignus transz-
formacié akkor kévetkezik be, ha a virus lineari-
zalodik és beépiil a genomba (1, 7, 18).

4. HPV-teszt végezhetd pozitiv cytologiai eredményt
kévetd  szovettani  vizsgdlat alkalmadval, illetve
cytologiai indikdcio alapjdn végzett miitétet
(conisatio) kovetd elsé cytologiai vizsgdlat sordn a
kezelés eredményének monitorizdldsa és a betegkd-
vetési stratégia meghatdrozdsa céljabol.

Indoklas: A nyalkahartya hamsejt genomjéba in-
tegralodott HPV dysplasiat és/vagy carcinomat
okoz. Az in situ elvaltozasokat conisati6val el lehet
tavolitani, de a beavatkozas virusmentességet csak
az esetek mintegy felében eredményez. Ha
conisatio utan cytologiai atypia és HPV-fert6zés
nem mutathat6 ki (kettds negativitas), akkor a be-
teg gyogyultnak szamit és visszakeriilhet a szerve-
zett szlirési programba, mert méhnyakrak kialaku-
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lasa az elkovetkezd 5-8 évben nem varhat6 (8). Ha
conisatio utan cytologiai atypia nélkiil HPV mutat-
hato ki, a CIN kialakulasanak valdszintsége 20 ho-
nap utan 70%, 40 honap utan tobb mint 90% (18).

5. Idés nok primer cytologiai vizsgdlata.

Indoklas: A Bethesda 2001 meggondolasra ajanlja
id6s nék primer cytologiai vizsgalata soran vég-
zett HPV-teszt szitkségességét. Mas adatok is utal-
nak ilyen esetekben a magasabb rakkockazatra
(4). Tovabbi vizsgéalatok szitkségesek a HPV-
kimutatas hasznossaganak bizonyitasara.

6. HPV 16-fertozés fenndllta esetén az episzomdlis
vagy integrdlt forma PCR-es vizsgdlata

Indoklas: A magas rizikdju HPV 16 eléfordulasi
gyakorisaga a vilagon mindentitt kozel azonos és
az Osszes fert6zés mintegy 50%-at teszi ki (2). Ma-
gyarorszagon a no6i lakossag kb. 27%-a HPV-vel
fert6zott (23) és az esetek felében itt is a 16-os vi-
rus mutathato ki. Carcinoma azonban csak a fertd-
zottek 3-4%-aban, azokban a betegekben alakul ki,
amelyekben a virus linearizalédott és integralo-
dott a genomba (18). A HPV 16 fizikai statusanak
(episzomalis vagy linearizalt és a genomba integ-
ralt voltanak) meghatdrozasa kidolgozott és a
nemzetkozi irodalomban elfogadott (17). Ahogyan
azt a 3. pont indoklaséban is kifejtettik, az ered-
mény megszabja az adott beteg kezelését és beteg-

II. A fej-nyaki végio elvaltozdsai

HPV-teszt szdjiivegi, garat-, gége-, hypopharynx-car-
cinomdkban prognosztikai célbol

Indoklas: Epidemiolégiai adatok bizonyitjak, hogy
szoros Osszefiiggés van a fej-nyaki régio lapham-
rakjainak bizonyos tipusai és a HPV-infekcio ko-
z6tt (3, 6). Magyarorszagon ebben a régidban a
HPV el6fordulasi gyakorisaga a kovetkezé megosz-
last mutatja: szajiireg-, garat- és tonsillarakban
50%, gégerakban 26% (19). A HPV-pozitiv dagana-
tok verrucosus carcinomak vagy basaloid lapham-
rakok, tulnyomorészt nékben és gyakrabban 57
éves kor utan fordulnak eld, nem fiiggenek 6ssze a
dohanyzassal és az alkoholfogyasztassal, diploid és
p53-negativ tumorok, vagyis genetikailag kevésbé
instabilak. A carcinomaék lokalisan jobban kértlir-
tak, éltaldban tébb mint 18 honap utan recidival-
nak, hosszabb tilélést mutatnak, és sugarérzéke-
nyebbek mint a HPV-negativ tumorok (3, 6, 19).
A HPV-kimutatds ezen régié daganataiban tehat
kifejezetten prognosztikai jelent6séga.

III. A horgék laphamcarcinomai

Tuido laphamrdk vizsgdlata prognosztikai célbol
Indoklas: A tid6é laphamrakokban hasonl6 gya-
korisaggal mutathaté ki HPV jelenléte, mint a fej-
nyaki régi6 tumoraiban. A HPV-pozitivitas ossze-
fiiggést mutat a laphamrak bizonyos szévettani
altipusaval és feltehetéen prognézisaval (10). Je-
lenleg még nem all rendelkezésre elegendd adat
a HPV-teszt hasznossaganak megitélésére, meg-
felel6 magyarorszagi adatok nincsenek.
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Ajanlas

1.

A fenti indikaciokon kiviil a HPV kimutatasa-
nak nincs klinikai jelentdsége, ezért diagnosz-
tikus célu elvégzése nem indokolt. Kiilon ki-
emelend6, hogy a HPV molekularis patholo-
giai vizsgalata nem alkalmazhaté négyogya-
szati rakszliré modszerként.

Az ,alacsony rizik6ju” HPV-fertézésnek (HPV
6, 11, 13, 55, 74, 44) bizonyithatéan csekély
Kklinikai jelentésége van, ezért célzott kimuta-
tasara nincs szikség. (Egészen kivételesen
mutans HPV 6 dysplasidban kimutathat6.)

A HPV-meghatarozdst és a cytologiai (esetleg
szovettani) vizsgdlatot azonos mintdbdl kiva-
natos elvégezni és azonos leletben feltiintet-
ni. Ha ez nem lehetséges, a molekularis pa-
thologiai leletben illetve a cytopathologiai le-
letben a masik leletbe foglalt vizsgalati ered-
ményre hivatkozni kell. Ha Kklinikailag is
megfelels, célszerd hasonld terminologiat
hasznalni a cytologiai és szovettani leletben.
Az LSIL diagnozis HPV-pozitivitas illetve eny-
he dysplasia (CIN 1), HSIL pedig kozepes és
sulyos dysplasia, tovabba carcinoma in situ
(CIN 2, CIN 3) esetén hasznalhato a szévetta-
ni diagnosztikaban is.

A szajuregi-, gége- és nyelécsd-papillomak
HPV-eredettiek. A virus rendszerint episzo-
malis formaban van jelen, azonban hosszabb
fennallas utan a papillomak spontan virus-
mentessé valhatnak és novekedésiik leall.
Ezen elvaltozasokban a HPV kimutatasanak
nincs klinikai jelentGsége, vizsgalata kutatasi
célokat szolgal. Kivétel lehet a florid recidiva-
16 papillomatosis, mert ha az elvaltozasokban
a HPV linearizalt és genomba integralt forma-
ja kimutathat6, malignizacioval kell szamolni.
A b6rén 1évé szamos szemoles, bowenoid pa-
pulosis, keratoticus cysta vagy keratoacantho-
ma szintén HPV-eredett, de felismerésiikhoz
és gyogyitasukhoz a HPV-teszt nem sziiksé-
ges, kutatasi célbol végezheto.
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