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2. Roviditések jegyzéke

ANTSZ Allami Népegészségiigyi és Tisztiorvosi Szolgalat
CIN cervikalis intraepitelialis neoplasia

EU Eurépai Unio

EVSZ Egészségiigyi Vilagszervezet

HPV human papillomavirus

HR-HPV magas kockazatu (high risk) HPV

LR-HPV alacsony kockazatu (low risk) HPV

L-SIL low grade squamosus intraepithelialis lesio
H-SIL high grade squamosus intraepithelialis lesio
OEK Orszagos Epidemioloégiai Kézpont

OTH Orszagos Tisztiféorvosi Hivatal

VLP virus-like particle (virusszeri részecskék)




3. Hattér

A méhnyakrak relativ haldlozasi kockazata a magyar ndk korében magas: az Eurdpai Unids
orszagok atlagdnak mintegy haromszorosa. A méhnyakrak, illetve a rakmegel6z6 allapot id6ben
diagnosztizalva, a megfelel6 orvosi ellatassal jol gyogyithat6. A magas haldlozas hatterében az all,
hogy nagyon sok esetben az elvaltozas csak a késéi stddiumban keriil felismerésre, amikor mar a
gyogyitas lehetdségei korlatozottak.

Lényegében valamennyi méhnyakrak megbetegedés Osszefiiggésbe hozhaté a HPV-fert6zéssel, de
az esetek kb. 70%-aban minddssze két karcinogén tipus, az oltéanyagban is megtalalhaté6 HPV 16 és
HPV 18 tehet6 felel6ssé a rosszindulatd megbetegedésekért.

Az atfogd méhnyakrak megel6zés elsddleges célja a méhnyakrak incidencia és halalozas
csokkentése  Magyarorszagon. A  program megvaldsitidsdnak alapvet6 eszkozei a
human papillomavirus (a tovabbiakban: HPV) elleni véddoltas bevezetése és integralasa a
magyar oltasi naptarba 2014-t6l, valamint az els6dleges (véd6oltas) és masodlagos megel6zési
stratégiak (szlirés) konvergencidja és harmonizalasa, és ezaltal a méhnyakrak prevencios
programok hatékonysaganak javitasa.

Magyarorszagon a véddoltasok elfogadottsdga, és a lakossag bizalma az allami véddoltasi
rendszerben a mai napig magas, amely abban is megmutatkozik, hogy a véddoltasokhoz alapvet6en
jobb a compliance, mint a szilirésekhez. A méhnyakrak elleni védGoltds és a méhnyaksziirés
azonban nem egymads alternativai, ezért ez a két prevenciés stratégia integralt rendszerben
kezelendd. A jelenlegi népegészségiigyi szlir6vizsgalatok kiegészitése a HPV elleni véddoltasok
bevezetésével hosszabb tavon jelent6sen csokkentheti a méhnyakrak el6fordulasat. Haziorvosok,
hazi gyermekorvosok, négyégyaszok, védén6k és egyéb népegészségligyi szakemberek
Osszefogasara van sziikség az oltasi és a szlirési program sikeres végrehajtasdhoz annak érdekében,
hogy a méhnyakrak elleni harc sikeres legyen.

Jelen dokumentum a HPV-vel és a méhnyakrakkal kapcsolatos alapvet6 szakmai tudnivalékat
tartalmazza. Azoknak az egészségligyi szakembereknek késziilt, akik az atfogd méhnyakrak mege-
16zésében részt vesznek, illetve kozuliik is els6sorban azoknak, akik a HPV elleni véddoltas 2014.
évi, iskolai kampanyoltasok keretében torténod bevezetésében és végrehajtasaban kézremiikodnek.

4. A human papillomavirus

A HPV fehérje burokbdl és virus DNS-bél all. A HPV genom Osszesen 7 gént tartalmaz. A feliileti
fehérjék a laphamsejten valé megtapadast segitik, mig az egyéb fehérjék a megtamadott sejt
apoptozisaért felel6s gén kikapcsolasat segitik eld.

— / Eddig tobb mint 130 kilénb6zé HPV torzset
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| = "” kiilonitettek el, amelyek az L1 kapszid fehérje
A human papillomavirus genetikai szekvenciajaban kiilonboznek. Egyes
tipusok a bdéron (pl. kdzonséges szemdlcs,

* Fehérjeburokbol és DNS-bdl all; futészemolcs), mas tipusok a nyalkahartyakon

« Eddig tbb, mint 130 killénbdzé HPV térzset | Okoznak elvaltozasokat (pl. kondiloma). A HPV
kiildnitettek el, amelyek az L1 kapszid fehérje tipusokat daganatképzd tulajdonsaguk alapjan

genetikai szekvenciajaban kilonboznek egymastol; magas (high risk HPV, HR-HPV), vagy alacsony
e A bbérén és a nyalkahartydkon okozhatnak rizik6ji (low risk HPV, LR-HPV) csoportba
elvaltozasokat. soroljuk. A legtobb HPV tipus (LR-HPV, mint

példaul a 6-os és a 11-es) a méhnyak sejtjeinek
enyhe abnormalitisat, illetve a nemi szervek
jéindulatil szemolcsét okozza. Egyes alacsony
kockéazatu torzsek tehet6k feleldssé a gégepapillomatdzis kialakulasaért.




/ A magas kockazatat HPV tipusok
— ——— : onkogén hatasuak, és a méhnyakrak,
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" Human papillomavirus tipusok és az altaluk okozott | valamint egyéb anogenitalis rosszin-
kéros allapotok dulata elvaltozasok kialakulasaért

felel6sek. Ilyen tipusok pl. a 16, 18,

31, 33, 35, 39, 45, 51 stb. A méhnyak-

| | rak kialakuldsdban a leggyakrabban
szerepet jatszo tipusok a HPV 16 és

Nem nyalkahartyak/ bar

genithiak elvafiozasst el o 18, melyeket a méhnyakrakos esetek

Tkozza futtazemeles mintegy 70%-aban lehet kimutatni. A

' ‘ tobbi magas rizikéji tipus a

[ Magas kockazatd tpusak pl. 16 I [ Alacsony kockézati tipusok, pl. 6, 1 ] méhnyakrakok  hatterében  csak
kisebb aranyban mutathaté Kki.

.o o . - Vilagszerte a HPV prevalencijja a

. :l::::r::::orrl\)galkahartyaelvalluzasnk . aErrz‘:ﬁr:;::cr:-');alkahartyaelvaltozasok méhnyakrékos betegek k(-jrében tobb
. Anogenialis rosssindulstd daganatok - Gégepapilomatorie. mint 99%!. Ritkdbban més laphdm

rakok kialakulasaban is szerepet
jatszhat a magas kockazatd HPV-fert6zés, pl. vulva, hiively rectum, szajliregi rakok esetén.

A HPV-fert6zés sziikséges, de nem elégséges feltétel a méhnyakrakok kialakuldsahoz, mivel a HPV-
fert6zésen atesett ndk tobbségénél nem alakul ki méhnyakrak.

Az alacsony rizikojua tipusok bizonyithatéan nem hozhaték dsszefliggésbe a méhnyakrakkal.

5. A HPV-fert6zés, és az annak kovetkeztében végbemend bioldgiai
folyamatok

5.1. A HPV-fertozés

Az anogenitalis HPV-fert6zés boér-bor, vagy nyalkahartya-nyalkahartya kontaktus utjan terjed egyik
emberrdl a masikra. A HPV-fert6zés létrejottének feltételei: a kontaktus soran legyen jelen HPV,
lapham sériilés és fogékony szervezet (és ne legyen jelen HPV ellenes antitest).

A virus a lapham mikro-makro sériilésein keresztiil jut a méhnyak hamjanak bazalis sejtjeihez, ahol
a sejtekbe hatol, atalakitja a sejt mi{ikodését és rakényszeriti a sejtet, hogy a HPV felépitéséhez
sziikséges fehérjéket és DNS-t szintetizaljon. Ezutan a sejt - a méhnyakham kiérésének megfelel6en
a felszinére jutva - a kifejlett virusokat a méhnyak nyakba juttatja, melynek eredményeképpen
szexualis uton a virusfert6zés tovabbadhatd.

A HPV-fertézés gyakorisdga a népes-

— e ——
— ségben magas, azonban a fert6zések
A HPV-fert6zés természetes lefolyasa tobbsége magatdl gyogyul. A kiilonbozé
HPV tipusok terjedési modja azonos, igy a
Egy éven beliil 15 év Evteadelc fert6zottek korében gyakori a tobb

tipussal valé egyidejii fert6zottség. A
szexualisan aktiv népesség jelentGs

mp | U0 mmh onos e M1 hdnyada az  élete folyaman minden

Ks;‘iﬁ“ ' bizonnyal megfert6z6dik egy vagy akar
fertozés tobb HPV tipussal is. A fert6zésnek
- CIN 1 kitettség mértékének becslésére pontos
- ‘ adatok nem allnak rendelkezésre, mert a
virus DNS csak dtmeneti ideig kimutathatd

Gyogyult HPV-fertzés és a szerologia pedig nem megbizhato.




A DNS-vizsgalattal megerdsitett HPV-fert6zott nék tobbségénél nem mutathaté ki citopatologias
elvaltozas, egy résziiknél pedig kimutathaté ugyan abnormalitas, de csak enyhe foku, amely az
esetek tobbségében spontan gyégyul.

Sulyos elvaltozas csak a fert6zott nék kis hanyadaban alakul ki, és jellemz6en perzisztalé fert6zés
esetén. Ekkor a virus a sejthartyan atjut, majd a virus DNS hozzakapcsolédik a sejt DNS-éhez, és
megvaltoztatva azt a sejt apoptézisat ,kikapcsolja”. igy a sejt kontrollalatlan osztédas utjara lépve
el6szor koros sejtté, majd daganatos sejtté alakul at. Az ilyen sejt tovabb él, korlatlanul osztédik,
el6bb a hamrétegben (praecancerosis), majd a bazalmembrant attérve a méhnyakba, késébb a
kornyezé szervekbe, nyirokcsomoékba terjed.

5.2. A HPV-fert6zés megsziinése vagy perzisztalasa

A HPV-fert6zés dnmagédban nem jelent rakmegel6z6 allapotot. A nék igen nagy szdzaléka esik at
ugyanis HPV-fert6zésen, de tobbségiiknél mégsem alakul ki sejt-atipia, illetve méhnyakrak.

A legtobb HPV-fert6zés spontan elmulik, illetve a sejt-medialta immunvalasz kovetkeztében a
szervezetlink lekiizdi azt a fert6zést kovet6 1-2 éven beliil. A tobb évig perzisztal6 karcinogén
fertézések aranya alacsony (10% koriili), azonban a perzisztencia magas kockazatot jelent
prekancerdzus allapot kialakulasara.

A fert6zés megszlinését kovetden az azonos HPV-tipus néha ismét megjelenhet ugyanazon nénél.
Egyel6re nem tudni, hogy a méhnyak ,feltisztuldsa” soran a virus teljesen eltiinik-e a szervezetbd],
vagy latens allapotban megmarad az epithelium bazilis sejtjeiben. Ha egy adott népességben a
HPV-fert6zésnek egy masodik csicsa is megjelenik a nék kdrében pl. a postmenopausat kdvetéen,
az bekovetkezhet a sejt-medidlta immunrendszer gyengiilése, a kés6bbi életkorokban létesitett 0j
partnerkapcsolatok, vagy pedig kohorszhatas kdvetkeztében is.

A rosszindulatu daganat kialakuldsa szempontjabdl tehat az els6 figyelemfelhivé kockazati tényezd
az egy éven tuli, azonos HPV-t6rzshoz kapcsolt fert6zés fennallasa (perzisztencidja). A HPV-sziirés
modszerével lehet6ség van a méhnyakbdl vett mintavétellel a HPV-fert6zés igazolasara, illetve azt
okoz6 HPV tipusanak meghatarozasara.

5.3. Progresszio a rakmegel6z6 allapotokba, majd rosszindulati daganatba

s

A méhnyakrak a lassan kialakulé rakok kozé tartozik. Elészor rakot megel6z6 allapot -
praecancerosis — alakul ki, majd tobb éves fennallast kovet6en (atlagosan 5-10 év) invaziv rakka
alakul.

A perzisztald6 HPV-fert6zés - eddig nem ismert okbdl - jellemz6en kiilonb6z6 tipusu epithelium
sejtek talalkozasandl okoz daganatos elvaltozasokat (pl. cervix, anus, oropharynx). A méhnyak
rosszindulatd daganata leggyakrabban az ugynevezett transzformaciés z6nabdl indul ki (latinul
squamo-columnaris junctio), mely a lapham és mirigyham talalkozasanal talalhato. (1. sz. dbra).

lapham

laphém-hengerham atmenete
__—"(squamo-columnaris junctio)
i

CeRTEel P i |

1. sz. dbra

A méhnyak hamjdnak két tipusa és a kétféle hdm adtmenete?

1 Comprehensive Cervical Cancer Control - a guide to essential practise. WHO. 2006
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A lapham-mirigyham vetélkedése koros sejtosztodast eredményezhet, Ugynevezett atipusos sejtek
keletkeznek, melyekben koéros DNS allomany johet létre. A sejtekben ezek kijavitasara javito
(repair) funkciok miikddnek. Ez a funkci6, a DNS allomanyban 1év6 génekben van kédolva pl.: p21,
p27, p53, p107, p130 génben. Szerepiiket leegyszeriisitve ugy lehet meghatarozni, hogy ezen gének
Jfigyelik” az adott sejt genetikai dllomanyat, mikodését, és ha nagyfoku zavart észlelnek, akkor a
sejt elpusztitja onmagat. Ezt az Onpusztitdé rendszert apoptoézisnak (tervezett sejthaldlnak)
nevezzik. Ha ez a funkci6 jél miikodik, a kialakuld atipusos vagy rakos sejtek id6ben elpusztitasra
keriilnek, igy a praecancerosus vagy rakos atalakulas nem johet létre.

A prekancerézus allapot esetén mintegy 20-30% a kockazata annak, hogy ez az allapot invaziv
méhnyakrdkka progredial.2 Az invaziv daganattd torténd atalakulas szempontjab6l kockazati té-
nyezd6t jelentenek az életkoron kiviil a HPV bizonyos tipusaival torténd fert6z6dés (16, 18, 45 stb.).

A rakmegel6z6 allapotot (praecancerosis) szamos médon prébaltak leirni, osztalyozni. Az 1950-es
évektdl a méhnyakbdl vett sejtminta (kenetek) citoldgiai leirdsara a Papanicolau-beosztas terjedt e,
mely ,P” beosztasként ismert. Szerepe historikus, de a mai leleteken gyakran fel van tiintetve. A
Papanicolau kenetértékelé rendszer hidnyossagainak megsziintetésére 1988-ban létrehoztak a
Bethesda-beosztast, melyet az6ta mar tobbszor megujitottak.

Azokban a populacidkban, ahol az atsziirtség nem magas, az invaziv méhnyakrak kockazata korabbi
életkorokban éri el a csiicsat, mint mas daganatok esetén: a 35-55 éves korosztalyban. Ez abbdl
adédik, hogy a méhnyakrakos megbetegedések jellemzéen a kés6 tizenéves, kora huszonéves
korosztalyokban bekovetkezett HPV-fert6zésekbdl alakulnak ki.

5.4. Szovettani klasszifikacio

A HPV a sejtekbe jutva koilocytosist okoz, melyet a sejtek atipusossa valasa kévet. A méhnyaksziirés
- a kiils6 méhszajrdl és a nyakcsatornabol vett sejtminta (kenet) citologiai vizsgalata - soran ezeket
az atipusos sejteket keresik.

A ma hasznalatos Bethesda-osztalyozas fontos eleme, hogy megallapitja a kenet értékelhetéségét, pl.
a kenet nem megfeleld, vagy csak korlatozott érték(; és ennek okait, pl. gyulladas, vérzés és f6leg a
nyakcsatornabdl szarmazo (endocervicalis) sejt hianya. Kiilon kezeli a kenetben a sejt-atipiat, vagy
a biztos daganatsejtet. A Bethesda szerinti értékeléstdl elvarhato, hogy a citoldgiai lelet j6 egyezést
mutasson a sziikség esetén elvégzett szovettani anyagvétel eredményével, utaljon a kérokozodkra, a
reaktiv, vagy reparativ jellegli elvaltozasokra és azok Kkorlényegére (gyulladas, sorvadas,
sugarhatdas, méhbe helyezhet6 fogamzasgatlé eszkoz [IUD], vagy egyéb), s6t a hormonadlis statust is
értékelje. Leglényegesebb eleme a hamelvaltozasok leirdsa és mindsitése: a ham-rendellenesség
stulyossaganak a mindésitése mellett utal annak eredetére is. Tajékoztat, hogy laphambdl, avagy
mirigyhambdl indul a folyamat, és enyhe, vagy stlyos fokd rendellenességérdl van-e sz6.

Az enyhe foku sejt elvaltozast low grade squamosus intraepithelialis lesionak (L-SIL) nevezziik,
mely esetén szoros citoldgiai és HPV tipizalasos kovetés ajanlott. A sulyos foku sejt elvaltozas a high
grade squamosus intraepithelialis lesio (H-SIL) szdvettani anyagvételt tesz sziikségessé. Ez a
méhszajbol szovetkimetszéssel torténik.

A H-SIL csoportndl végzett szovettani mintavétel valddi rakot is kimutathat. A beosztas haszndlja a
cervicalis intraepitelialis carcinoma (CIN) megnevezést és ennek fokozatait. Tajékoztatast ad arrdl,
hogy az atipusos sejtek a cervix hdm mekkora részét érintik. Fokozatai: CIN 1: bazalmembran feletti
1/3 hamréteget, CIN Il bazalmembran feletti 2/3 hamréteget, vagy CIN 3 a teljes hamréteget érintik
a kdros sejtek. Ezek a fokozatok a paecancerosis elérehaladasanak lépéseit is jelzik. A szakmai
iranyelv szerint a CIN 1 és ett6l kisebb foku atipia még nem tekinthet6 a méhnyakrak
praecancerosisanak, de fokozott ellen6rzés indokolt, mig a CIN 2 és ettdl sulyosabb fokd lapham
atipia beavatkozast igényel.

A mirigyhdmra vonatkozé megallapitasokat hasonld elven osztottdk fel. A nehéz hozzaférés és
bizonytalan kdvetés miatt ezen eredmények esetén egyéb szovettani igazolasra van sziikség.



6. A HPV-fertozés és a méhnyakrak fejlédésmenete, Kklinikai
megjelenése

A fentiek alapjan lathat6, hogy a méhnyakrak kialakuldsa négy 1épésben torténik: (1) HPV-fert6zés;
(2) HR-HPV perzisztencia; (3) a perzisztensen fert6zott sejtek egy klonjanak progresszioja

prekancerdzus allapotu sejtekké; (4) a korosan atalakult sejtek invazioja.

A mehnyakrak kialakulasanak négy lépése

HPV-fertézés
Magas kockazatu HPV perzisztencia.

A perzisztensen fertézott sejtek egy
klénjanak progresszidja
prekancerézus allapotu sejtekké.

A karcinogén HPV-torzsekkel valo
fert6zottség tobbnyire atmeneti, a
fert6zést kovet6 1-2 éven Dbeliil
jellemzben megsziinik.3 A nék korében
az atmeneti HPV-fert6zés prevalencigja
a csucsat a szexudlis élet megkezdését
kovetéen a késé tizenéves korban,
illetve a 20-as években éri el. A
cervikalis  precancerosus  allapotok
prevalenciajanak cstcsa ezt kovetden
mintegy 10 évvel kés6bb kovetkezik be.
Az invaziv méhnyakrak el6fordulasa 40-

50 éves korban a legmagasabb.z A
carcinogén HPV-fert6zések alacsony
hanyada (mintegy 10%-a) perzisztal
tobb évig, a perzisztencia azonban magas kockazatot jelent prekancerozus allapot kialakuldsara.*

A korosan atalakult sejtek invazioja.

A fentiekben ismertetett események lancolata a rak fejlédéstorténetét oleli fel a bioldgiai
kezdetektdl a végkifejletig. Eszerint a rak kialakulasa id6ben elhuzddo, akar évtizedekig tartd, tobb,
fokoz6do6 sulyossagu fejl6dési szakaszbdl all6 folyamat eredménye.

7. Klinikai megjelenés

A HPV-fert6zések tobbsége tlinetmentes, és semmilyen kéros elvaltozast nem okoz. Az esetek egy
részében azonban a fert6zés kovetkeztében - a fert6zést el6idéz6 HPV-tipustol fiiggben - klinikai
tiinetek alakulhatnak ki.

A HPV-fert6zés klinikai megjelenései a kovetkezdk lehetnek: anogenitalis szemolcsok, rekurrald
respiratorikus papillomatézis, méhnyakrak-megel6z6 4allapotok (cervicalis intraepithelialis
nepolazia), valamint rosszindulati daganatok, pl. méhnyakrak, analis, vaginalis, pénisz, vagy fej-
nyaki daganat.

8. A HPV-fert6zés jarvanytana

8.1. Rezervoar

A HPV természetes rezervoarja az ember.

8.2. Terjedés

A szexudlis aktus soran terjedd bakterialis, virdlis és gombas fert6zéseket szexualis Gton torténd
fert6zéseknek, angolul sexual transmitted disease (STD) nevezziik. A fiatal feln6ttek korében az
egyik leggyakoribb STD a human papillomavirus (HPV) fert6zés. (Becslések szerint a 3.
leggyakoribb STD.)

2 Schiffman M and, Castle PE: The Promise of Global Cervical-Cancer Prevention. N Engl | Med 353;20: 2101-
2104.
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— R A HPV-fert6zés 4tvihetd szexualis eldjaték (bér-bor
kontaktus, petting), hiivelyi, analis és oralis aktus

 —

A HPV jarvanytana 3 ) o)y Y
soran, valamint sziilés k6zben

e Reservoar ==y *ember RT ‘ P 21:
Az anogenitalis HPV-tipusok elsdsorban szexualis
kontaktus révén terjednek, az anogenitalis régié

. Terjedés =) e kozvetlen kontaktus, barmely pontjara eljuthatnak és fertézhetik a

jellemzsen szexualis szajiregi nyalkahartyat is. Szilés soran a HPV az
anyai genitalidkrél az ujsziilott felsé légutjaiba
s Fert6zOképesség =) e feltételezheten magas juthat.

8.3. FertozOképesség

A HPV-fert6zés tovabbadhat6 a fert6zés akut, valamint perzisztal6 szakaszaban. A fert6z6képesség
nagy valdszinliséggel magas. A fert6z6képesség nagymértékben fligg a virusiiritéstdl és a klinikai
tiinetekt6l. A Kklinikailag lathatatlan infekci6knak van a legnagyobb szerepe a fert6zés
tovabbadasaban.

8.4. Kockazati tényezdok

A HPV-fert6zés (és ezzel egyiitt a méhnyakrak) el6fordulasanak kockazata névekszik azok korében,
akik a szexuadlis életet korai életkorban kezdik el, illetve akik nagyszamu partnerrel 1étesitenek
szexudlis kapcsolatot. A partner szexudlis szokasai is kockazati tényezdt jelenthetnek. A fiatal kor
(25 év alatt) szintén kockazatot jelent a HPV-fert6zésre. Az egyéb kockazati tényez6k szerepe, mint
pl. a nem rendszeres illetve a nem megfelel6 évszerhasznalat, genetikai tényezék, dohanyzas, oralis
fogamzasgatlok hasznalata sem zarhatd ki, azonban ezek kevésbé tisztazottak.

9. A méhnyakrak el6fordulasa a népességben

2012-ben a méhnyakrak a vilagon a negyedik leggyakoribb rosszindulatd daganatos megbetegedés
volt a n6k korében, és a 9. leggyakoribb rakos haldlok (a nék és a férfiak korében egyiitt).3 A néi
nemi szervek rosszindulati daganatainak tobb mint a fele a méhnyakbdl indul ki. Ez a daganattipus
a fejléd6é orszagokban gyakrabban fordul eld, és a mortalitds is kedvezd6tlenebb, mint a fejlett
orszagokban. Eurdpaban ez a 7. leggyakoribb daganat. A fejletlenebb egészségiigyi rendszerrel
rendelkezd (pl. volt szocialista) orszagok sokkal kedvezdtlenebb képet mutatnak.

Magyarorszagon évente kb. 30-35 ezer ember hal meg kiilonb6z6 rosszindulatd daganatos
betegségben. Hazankban 2008 és 2012 kozott évente atlagosan 1490 4j méhnyakrakos
megbetegedést diagnosztizaltak. A betegség - ha id6ben felfedezik - gyogyithatd, mégis 2008 és
2012 kozott Magyarorszagon évente atlagosan 407 né halt meg méhnyakrak kovetkeztében.* A néi
daganatos halalokok sordban a méhnyakrak jelenleg a 8. helyet foglalja el.

Magyarorszagon 2012-ben a méhnyakrak gyakorisadga a 45-69 éves korban volt a legmagasabb. A
méhnyakrak korspecifikus haldlozasanak két csicsa van. Az els6 csiics a 45-49 éves koruaknal
jelentkezik, a masodik a 65-69 évesek korében. Hazankban 2009 és 2012 kozo6tt a méhnyakrak a
15-44 éves ndk korében a masodik leggyakoribb daganattipus volt.

> WHO (http://globocan.iarc.fr/Pages/fact_sheets_cancer.aspx)

* Nemzeti Rdkregiszter; KSH (http://statinfo.ksh.hu/Statinfo/themeSelector.jsp?page=2&szst=WNH)




Nemzetkozi adatok alapjan a 25-64 éves magyar n6ék korében a méhnyak rosszindulati daganata
miatti korai haldlozds - mas kozép-kelet-eurdpai orszagokhoz hasonléan, igy példaul
Lengyelorszaghoz is - magas (2. dbra). Annak ellenére, hogy hazankban a méhnyakrak miatti
standardizalt incidencia és haldlozasi kockazat is cs6kkent 2010-re (3. dbra), a relativ halalozasi
kockazat még igy is magas: az Eurdpai Unios orszagok atlaganak mintegy haromszorosa, az osztrak
nok haldlozasi szintjének pedig koriilbeliil két és félszerese volt 2009-ben (2-3. dbra, 1. tdbldzat).
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2. dbra

A méhnyak rosszindulatii daganata miatti standardizdlt* korai (25-64 éves) haldlozds vdltozdsa
Magyarorszdgon, néhdny eurdpai orszdgban és az EU dtlagaban, 1980-2010.°

0-X évesek 25-64 évesek
Relativ Haldlozasi Kockazat
EU15-4atlag=1,00 Ausztria=1,00 EU15-4atlag=1,00 Ausztria=1,00
1980 2,78 1,70 2,81 1,77
1990 2,76 2,35 2,89 2,35
2000 291 2,89 2,99 4,37
2009 2,83 2,38 3,09 2,47

*EU-atlag: 2004. majus 1. el6tti 15 orszag atlaga
1. tdbldzat

A 0-X éves és a 25-64 éves korcsoportii n6k méhnyakrdk miatti haldlozdsdnak relativ kockdzata
Magyarorszdgon az EU-atlaggal* és Ausztridval szemben, 1980-2009.

5 Health for all database [offline database]. Copenhagen: WHO
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3. dbra

A méhnyak rosszindulati daganata miatti standardizdlt* korai (25-64 éves) incidencia és haldlozds
vdltozdsa Magyarorszdgon, és az EU dtlagaban, 2001-2010.5

A telepiilés szint{i eredmények alapjan a 25-64 éves ndk korében az orszagos atlagnal magasabb
méhnyakrak halalozas figyelhet6 meg Budapest egyes Kertileteiben, Bacs-Kiskun és Pest megye
egyes telepiilésein, valamint a keleti orszagrészben Nograd, Hajdu-Bihar és Békés megye egyes
tertiletein. A méhnyak rosszindulati daganata magas incidencia értékeket mutat Budapest egyes
keriileteiben, Zala megye egészén, tovabba dsszefiiggéen Hajdu-Bihar, Veszprém, Fejér, Somogy,
Négrad, Borsod és Pest megye tobb telepiilésén, valamint a déli hatarszél telepiilésein (4. dbra).

Utélagos valbsziniiség
(Kockazat>1)

<02
>08

[ Megyer

|| danisok

4. dbra

A méhnyak rosszindulati daganata miatti korai (25-64 éves) incidencia és haldlozds teriileti
egyenlétlenségei Magyarorszdgon, 2006-2010.7

6 Regional Office for Europe 2009. http://www.euro.who.int/hfadb (letéltve 2013.01.21)

7 A térképeket készitette Juhasz Attila, a Juhdsz Attila, Nagy Csilla, Pdldy Anna, Kdsler Miklés: A tdrsadalmi-
gazdasdgi helyzet és a jelentdsebb rosszindulati daganatok incidencidjdnak ésszefiiggései Magyarorszdgon,
2003-2008. Népegészségtigy, 2010;4:320-330. kozlés modszertana alapjan
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10. Megel6zés

10.1. Kiilonb6z6 prevenciods stratégiak a méhnyakrak megel6zésére

A méhnyakrdk megel6zés modellje a HPV-fert6zés és méhnyakrak kialakulas természetes
fejlédésmenetére épiil. A szervezett méhnyakrak elleni kiizdelem alapelemei a primer prevencid,
valamint a szlir6vizsgalat segitségével torténd korai felismerés, és a diagnézist kovetd kezelés. Az
egészségtudatos magatartds, a felel6s életvezetés az egészségmegOrzés alapja. A kiilonboz6
egészségfejlesztési programok, mint pl. a tul fiatal korban elkezdett nemi élet megel6zése, a felel6s
szexualis magatartas promotdalasa, a kovetkezetesen hasznalt gumiévszer mind egyéni, mind pedig
populaciés szinten képesek csokkenteni a méhnyakrak el6fordulasat.

A hazassag eldtti absztinencia, és az életfogytig tartdé monogdmia nem altalanosan elterjedt, és a
gumiévszer hasznalata sem nyujt 100%-os védelmet a HPV-fert6zés ellen. A HPV elleni véddoltas
éppen ezért jelentds egészségnyereséget jelenthet a népesség szamara, csakigy, mint a
sziirdvizsgalat segitségével torténd korai felismerés és az idében elkezdett orvosi kezelés.

A rakellenes kiizdelem eredményességét populacids szinten a jovoben dontéen a HPV elleni véddoltas-
sal elért atoltottsag és a szervezett szlirésen valo részvételi hajlanddsag fogja a leginkabb meghatarozni.

10.2. Primer prevencio

10.2.1. HPV véddoltas immunoldgiai alapja

A méhnyakrak és annak rakmegel6zé allapotanak kialakuldsaért a human papillomavirus a felelds.
Bizonyitast nyert, hogy a HPV-fert6zés és a méhnyakrak kozott egyértelmii ok-okozati kapcsolat all fenn.

A HPV okozta infekciok 90%-aban a virus sajat kopiajanak sokszorositasara hasznalja fel a sejtet
(reproduktiv allapot) anélkiil, hogy a sejtben daganatképzddést inditana el. A magas kockazatu
HPV (HR-HPV) a cervix basalsejtjeit fert6zi meg, majd a ham kiérési folyamata soran el6szor a
korai (early - E) géneket, majd az intermedier szakaszban a késéi (late - L) géneket
reprodukaltatja a sejttel. A fert6zések ezen 10 szazalékdban azonban az E gének altal kodolt
fehérjék intracellularisan aktivdlédnak és a programozott sejthaldlért felel6s rendszert
felfiiggesztve, a sejt malignus transzformaciéjat (transzformaciés allapot) inditjak el.

g e / A késéi gének (L1, L2) azaltal, hogy a virus
= - fehérje kopenyéért felelések, erds antigén-
A HPV elleni védooltas ként jelennek meg egy fert6zés soran. A ter-

mészetes fert6zés soran a HPV L1 és L2

* Az oltoanyag eldallitasahoz a mehnyakrakok kb. 70%- | fehérjék, mint antigének valtjak ki a humo-

aért felelés HPV 16-o0s és a HPV 18-as tipusok L1 ralis immunvalaszt. Az antigén-antitest
fehérjét hasznaltak fel; . . . . .

T - o e valaszreakcié megakadalyozza a HPV sejtbe

e Az L1 feh(?rj.e'rt tekc?mblnan? h'achnolog%laval allitjiak e.Io, torténé bejutdsat, valamint a meméria B

* Az L1 fehérjébdl virusszer( részecskék alakulnak ki sejtek aktivalédasa biZtositja az ismételt

(VLP), y ,
HPV-fertGzésre adott prompt valaszt.56
¢ AVLP nem-fert6zé, és nem onkogén hatasu. p p

A HPV elleni véddéoltas kifejlesztésekor az

volt a cél, hogy erds és hosszantart6 B sejtes
immunvalaszt generaljanak. Az oltdanyag el6allitasahoz a méhnyakrakok kb. 70%-aért felel6s HPV
16-0s és a HPV 18-as tipusok L1 fehérjét hasznaltak fel. Az erés antigénként szerepl6é L1 capsid
proteinek egy virusszerd részecskévé alltak 6ssze (VLP), amelyek kiilsé szerkezetiiket tekintve
teljesen azonosak a vadvirussal, azonban a virus DNS-t nem tartalmaztak. Az ,iires” VLP-k erds
antigén strukturajanak koszonhet6en gyors és magas antitest titerszint emelkedést valtanak ki

VA
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10.2.2. HPV elleni vakcinak

A HPV oltas a méhnyakrak ,elsédleges megel6zését” célozza. A HPV oltas és annak a megbetegedések
szamanak mérsékl6désével mérheté hatasa (morbiditas-csokkenés) kozott azonban hosszud id6 -
akar 12-15-20 év - is eltelhet (,lag time”).

Az els6 HPV elleni oltéanyag - Gardasil, Silgard (MSD) - 2006 decemberében jelent meg az Eurépai
Unio piacan. 2007 juliusaban kertlt forgalomba a masodik méhnyakrak elleni oltéanyag - Cervarix

(GSK) - az Unié gyogyszertari kereskedelmében. Mindkét véddoltds mérfoldkovet jelent a
méhnyakrak elleni harcban.

Jelenleg is csak ez a kétféle HPV elleni oltdanyag all rendelkezésre. Mindkett6 rekombinans
technolégiaval késziilt, tisztitott L1 struktdrproteinek felhasznaldsaval, melyek HPV tipus
specifikus, iires virus-szerii partikuldkat alkotnak. Egyik oltéanyag sem tartalmaz él6 bioldgiai
anyagot, vagy virus DNS-t, ezért fert6zést nem képesek kivaltani. A HPV oltéanyagok elsédleges
megel6zésre szolgalnak: a meglevé HPV-fert6zést, vagy a HPV-fert6zéssel Osszefiiggd koéros
allapotokat megsziintetni, meggyogyitani nem képesek.

A HPV-virusok okozta megbetegedés megel6zésére két készitmény all rendelkezésre Magyarorszagon.
Mindkét oltas rekombinans, a HPV meghatarozott tipusainak tisztitott fehérjéit tartalmazza két-, vagy
négykomponensii formaban.

_/_

— I. A Cervarix a HPV 2 tipusanak (16-os, és 18-as)
tisztitott fehérjéit tartalmazza. Az oltds a magas
kockazatd HPV okozta méhnyakrak, méhnyakrak

megel6z6 allapot, és perzisztdld fert6zés

e

HPV elleni vakcinak

e Jelenleg kétféle HPV elleni oltéanyag all rendelkezésre: egy bivalens és egy
kvadrivalens.

Mindkett6 rekombinans technolégiaval készilt tisztitott L1 struktarproteinek
felhasznalasaval, melyek HPV tipus specifikus, Ures virus-szeri partikulakat
alkotnak. Egyik oltéanyag sem tartalmaz él6 biolégiai anyagot, vagy
virus DNS-t, ezért fert6zést nem képesek kivaltani

* A kétkomponensii oltéanyag (Cervarix) a magas kockazatu 16-os és 18-
as HPV tipusok ellen véd. A négykomponensii (Gardasil/Silgard) az
onkogeén 16 és 18-as HPV tipusai altal okozott fert6zések és a 6-os és a
11-es tipusok altal okozott genitalis szemolcsok megel6zésére is
alkalmas. A kétféle oltéanyag kozott nincsen lényeges kilénbség a méhnyak
rosszindulati megbetegedéseinek megelézését tekintve.

megel6zésére szolgal.

II. A Silgard a HPV 4 tipusanak (6-os, 11-es, 16-0s,
és 18-as) tisztitott fehérjéit tartalmazo vakcina. Az
oltds javasolt a méhnyak, vagy a kiilsé nemi
szervek fent emlitett HPV-tipusok altal okozott
nagyfoku diszplaziaja, premalignus analis laesiok

a méhnyakrak, és analis carcinomdk, tovabba a
nemi szerveken kialakul6 szemolcsok

megel&zésére.

Az Eurépai Betegségmegel6zési és Jarvanyiigyi Kozpont (ECDC) ajanlasa szerint a 9-15 éves koru
lanyok tartoznak a HPV vakcinacié elsédleges célcsoportjaba. A vakcina a szexualisan még nem aktiv
korosztalyban a leghatékonyabb. A véddoltas beadasa el6tt HPV sziir6vizsgalat nem sziikséges. A
vakcindk terdpias célra nem alkalmasak.

10.2.3. A HPV véddoltas bevezetése - Europai Kitekintés

2010-ben felmérést végeztek a 27 EU tagorszag, valamint Izland és Norvégia bevondsaval a HPV
védoboltasok bevezetésének allasardl.® A project az ECDC finanszirozasaval valosult meg. A vizsgalat
idejéig a felmérésben résztvevd 29 orszag koziil 18 integralta a HPV véddoltast az oltasi naptaraba. (2.
tdbldzat)

Azoéta a 29 orszag koziil 22 mar rendelkezik HPV védéoltasrol szolé ajanlassal. Jelenleg 19
orszagban van HPV vakcinaciés program; koziilik 10-ben pedig felzarkéztatd, un. catch-up
(célcsoporton kiviili) oltasra is lehet6ség van. Az 6sszes orszagban - Ausztria kivételével - az
ajanlas a nokre terjed ki. Az immunizaciés célcsoport 9-t6l 18 éves korig terjed, a felzarkoztato
oltasok esetében pedig 12-t61 40 éves korig.
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Orszagok Célcsoport Célcsoport Atoltottsag; Az oltasi Megjegyzés

(nem) (életkor) 3 dozis, % (év) program
kezdete
Ausztria férfi/n6 9 éves kor - 2006. nov.
felett
Belgium no 10-13 - 2007. nov.
Csehorszag né 13-14 - n.a. A véddoltasi
naptarban
szerepel, de a
biztositotarsasa-
gok finanszirozzak
Dania né 12 58 (2010) 2009. jan.
Egyesiilt né 12-13 80 (2009) 2008. szept.
Kiralysag
Franciaorszag nd 14 24 (2008) 2007. jal.
GOrogorszag nd 11-18 - 2008. jan.
Hollandia né 12-13 - 2010. apr.
Irorszag né 12-13 - 2010. maj.
Izland né 12 - n.a.
Lettorszag né 12 - 2010. szept.
Lichtenstein né 11-15 - n.a.
Luxemburg no 12 17 (2009) 2008. marc.
Németorszag né 12-17 - 2007. marc.
Norvégia no 12-13 30 (2010) 2009. aug.
Olaszorszag nd 11 56 (2009) 2007. juliustodl
2008. nov.

Portugalia no 13 81 (2009) 2008. okt.
Romania né 12 - 2009. nov.
Spanyolorszag nd 11-14 - 2008. jan.
Svédorszag nd 10-12 - 2010. jan.
Szlovénia no 11-12 - 2009. szept.

2. tablazat

A HPV védooltdsok integraldsa a nemzeti immunizdcios programokba Eurépdaban. A HPV védoéoltdsok
kezdete, célcsoport és dtoltottsdgs

A HPV oltdsok beadasa jellemzéen a kozfeladatot ellaté egészségligyi szolgaltatoknal torténik:
népegészségiigyi kdzpontokban (Dania, Olaszorszag, Hollandia és Portugalia), az iskola-egészségligyi
szolgalatokon keresztiil (frorszag, Norvégia, Szlovénia, Svédorszag), vagy mindkettében (Lettorszag,
Romania, Spanyolorszag és az Egyesiilt Kiralysag).

Az EU orszagok tobbségében a rutin HPV véddoltast téritésmentesen biztositjak (15/18), két orszag
(Belgium és Franciaorszag) co-paymentet vezetett be, Ausztridban pedig az oltas teljes koltségét az
oltando allja. ¢

Azokban az orszagokban is elfogadjak, és széleskorlien tamogatjak a HPV elleni véddoltast, ahol a
nemzeti méhnyakrak szlirési program jol miikddik, és az invaziv cervix carcinoma okozta morbiditas
és mortalitas alacsony. Felismerték ugyanis, hogy a szlirési program mellett a HPV elleni oltas, mint
primer prevencios eljaras, hosszatavon a cervix carcinoma eltlinéséhez vezethet.

8 A tdbldzat a 2010-es VENICE2 human papillomavirus vaccination survey ° adatai, valamint az ECDC honlapjdn
kézolt aktudlis nemzeti oltdsi naptdrak alapjdn
(http://ecdc.europa.euen/activities/surveillance/euvac/schedules) kertilt dsszedllitdsra.
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10.2.4. Magyarorszagi helyzet

Hazankban 2009-t61 kezd6d6en helyi kezdeményezésre, oOnkormdanyzatok altal tamogatott
kampanyoltasok indultak el, amelynek keretében az 6nkormdanyzatok lanyok vagy lanyok és fiuk
oltdsahoz nyujtottak anyagi segitséget. K6zel 300 6nkormanyzat dontott ugy, hogy 100%-ban vagy
részben finanszirozza a telepiilésen él6k méhnyakrak elleni védelmét. Az dnkormanyzatok altal
tdmogatott iskolai oltdsi programokon kiviil szamos sziild dontott ugy, hogy a gyogyszertari
forgalomban sajat forrasb6l megvasarolt oltdanyagot beadatja gyermekének.

Ezekrdl az oltasokrol oltasi regiszter nem all rendelkezésre.

10.2.5. HPV elleni véddoltas altal nyujtott védelem a rosszindulati daganatok ellen
Védelem az onkogén HPV tipusok okozta betegségek ellen:

e A méhnyak rosszindulatu

daganatai Védelem az onkogén HPV tipusok (16-0s és 18-as tipusok)
) o o okozta betegségek ellen
A vakcina terdpids javallata kiterjed

; ’ . 7 AHPV elleni oltéanyagok elsédleges megeldzésre szolgalnak: a meglevé HPV-fertézést, vagy a
da HPV 16'05 es 18'35 tlpusal altal HPV-fertézéssel bsszefilggd kéros allapotokat megsziintetni, meggyégyitani nem képesek. A
OkOZOtt nagyfokﬁ Cervicalis intra' leghatékonyabb, ha a lanyokat a szexualis élet megkezdését megelézden oltjuk.
epithelialis neoplasia (CIN 3) és
méhnyakrak megel6zésére.

A HPV elleni oltas hatasos a:
* A méhnyak rosszindulati daganatainak megel6zése

A kétféle oltdanyag kozott nincsen lényeges kulonbség a méhnyak rosszindulatu
megbetegedéseinek megel6zését tekintve. A bivalens oltéanyaggal atlagosan 80 egyént kell

7 7
o Vedelem az Oltoanyagban nem beoltani, ahhoz hogy egy CIN2+ premalignus transzformacié megelézhets legyen
elﬁfordul(l) tipuSOk OkOZta * Védelem az oltéanyagban nem eléfordulé tipusok okozta rosszindulati megbetegedések
. , ” ellen (keresztimmunitas)
rosszindulati megbetegedések _

. ., AHPV 16-0s és 18-as tipusan kival még szamos onkogén HPV tipust leirtak. A HPV elleni
ellen (keresztlmmunltas) véddoltasok a nem-vakcina tipusok okozta rosszindulati daganatokat mintegy 20-50%-0s
hatasossaggal képesek megel6zni. A kereszt-neutralizalé antitest titerek azonban szignifikdnsan

alacsonyabbak, mint a tipus-specifikus antitest titerek.

A HPV 16-0s és 18-as tipusan kiviil még
szamos onkogén HPV-tipust leirtak (3.

* Nem a méhnyakon lokalizal6dé rosszindulati daganatok

Aveéddoltas ved a vulva, a vagina és az anus szoveteiben eldfordulé intraepithelialis neoplazia

2174 , 711 2
tablazat). A rendelkezesre allO adatok ellen, amelyek progredialhatnak, és invaziv karcinoma alakulhat ki némelyikbél. - A HPV 16-0s és
., . ;o1 , 18-as tipusaval valé fert6zés a fentieken tul osszefuggést mutat a férfi nemi szervek és az

alap] an a HPV elleni védsoltasok a nem- oropharynx bizonyos rosszindulati daganataival is, amelyek ellen az oltas szintén védelmet

nyujthat. 1

vakcina tipusok okozta rosszindulatd
daganatokat mintegy 20-50%-o0s hatasossaggal képesek megel6zni.

Jelenleg még nem ismert, hogy a keresztimmunitas milyen hosszu ideig all fenn, arra azonban van
bizonyiték, hogy a kereszt-neutralizalo antitest titerek szignifikdnsan alacsonyabbak, mint a tipus-
specifikus antitest titerek.10

¢ Nem a méhnyakon lokalizal6do rosszindulati daganatok

A HPV elleni oltéanyag véd a HPV 16-0s és 18-as tipusaval valé fert6zés kovetkeztében kialakuld
vulva, vagina és az anus szoveteiben el6forduld intraepithelialis neoplazia ellen, amelyek
progredialhatnak, és invaziv karcinoma alakulhat ki némelyikb6l. A HPV 16-0s és 18-as tipusaval
valé fert6zés a fentieken tul Osszefliggést mutat a férfi nemi szervek és az oropharynx bizonyos
rosszindulati daganataival is, az oltas tehat ezek ellen is védelmet nytjthat.?
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Karcinogén HPV tipusok Az 6sszes méhnyakrak megbetegedéshez képest a HPV altal

eléidézett méhnyakrakok

aranya kumulalt aranya
HPV16 54,6% 54,6%
HPV18 15,8% 70,4%
HPV33 4,4% 74,8%
HPV45 3,7% 78,5%
HPV31 3,5% 82,0%
HPV58 3,4% 85,4%
HPV52 2,5% 87,9%
HPV35 1,8% 89,7%
HPV59 1,1% 90,8%
HPV56 0,8% 92,2%
HPV51 0,7% 92,9%
HPV39 0,7% 93,6%
HPV73 0,5% 94,1%
HPV68 0,5% 94,6%
HPV82 0,2% 94,8%
Tipus meghatarozas nélkiili 52% 100,0%

3. tablazat

A méhnyakrdkok karcinogén HPV tipusok dltal okozott ardnya'?

10.2.6. A HPV elleni védo6oltasok integralasa a nemzeti immunizacidés programba
Magyarorszagon

Az allam a méhnyakrakos megbetegedések és haldlozasok csokkentése érdekében, a 2014/2015-6s
tanévtdl biztositja a HPV-fert6zés ellen a két adagbol allo oltasi sorozattal védelmet nyujté Cervarix
oltbanyagot. Az oltds nem kotelezd, azonban a teljes oltasi sorozat téritésmentes a jogszabalyba foglalt
oltasi célcsoport szamara.

A fert6z6 betegségek és a jarvanyok | AHPV ellenivédéoltas bevezetésének megalapozottsaga

megel(/SZéSe érdekében SZﬁkSégeS jérVéHY' * Neépegészséglgyi szempontbdl jelentds probléma Magyarorszagon

ugy1 intéZkEdéSekr(ﬂ SZé]é 18/1998- (Vl. * Szliréssel és idoben elvégzett kezeléssel csokkenthetd a méhnyakrak morbiditas és
, P , mortalitas. Magyarorszagon azonban az atszlirtség nem elég magas.

3.) NM rendeletet mddosito jogszabalya,

* Valamennyi méhnyakrak oOsszefliggésbe hozhaté a human papillomavirussal. A

mely 2014. Szeptember 1_iével lép Qf;;w&k;g:gﬁ- esetek 70%-aban a HPV 16-0s és 18-as tipusok felelések az
hatélyba, f01yamatban van. * AHPV fertdzés megeldzésére létezik véddoltas, amely

% hatasos — nagy klinikai vizsgalatokkal bizonyitva

Az életkorhoz kotott kotelezd véddoltasi . biztonségos — kedvezs mellékhatés spekirum

rendben a véddoltasokat a gyermekek hét x eredményes — USA vizsgdlat 2007-10 kézdtt a vakcina-tipusba tartozd HPV
s . i s 7 prevalencia 56%-kal (95% Kl 38-69) csokkent a 14-19 éves lanyok kdrében*

éves korig un. folyamatos oltasok kereté-

ben kapjak meg. Azokat a véddéoltasokat,

x koltséghatékony

x megfinanszirozhaté (2014-t8l kéltségvetési forras biztositott)

melyek a Serdﬁlﬁkorban esedékesek - * A HPV elleni oltéanyagok elsédleges megeldzésre szolgalnak: a meglevé HPV-fertozést,
- . .y - . sy vagy a HPV-fert6zéssel 6sszefliggd kéros allapotokat megsziintetni, meggyogyitani nem
koztik pl a hepatltls B elleni immunizalast képesek. A leghatékonyabb, ha a lanyokat a szexudlis élet megkezdését megel6zben oltjuk.

- iskolai kampanyoltasok keretében végzi | ruw o C i noon S S L e st

el az illetékes egészségligyi szolgaltath. A | "entrommaton Sumeys 2002070 oumalolniacions Desssshdvance Access publshedune 19 %07
koncepcio szerint a HPV elleni véddoltas a fenti rendszerbe Keriil beillesztésre, az altalanos
iskola 7. osztalyaban (12-13 éves korosztaly). A HPV elleni véd&oltasok a magyarorszagi jol
bevalt gyakorlat szerinti iskolai kampanyoltasok keretében keriilnek lebonyolitasra, felhasznalva
a tobbi kampanyoltasnal is alkalmazott mdédszereket, eszkozoket és eréforrasokat. A véddoltasok
szervezésében kozremiikdodik majd az iskola-egészségligyi szolgalat (iskolaorvos és iskolavédénd).
Az oltéanyagot a magyar allam az ANTSZ Orszagos Tisztiforvosi Hivatala altal lebonyolitott
beszerzések utjan a megyei kormanyhivatalok népegészségiigyi szakigazgatasi szervei és a jarasi
népegészségligyi intézetek kozremiikodésével biztositja téritésmentesen az érintett lakossagi
csoportnak. (5. dbra)
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e Akik betoltotték a 12. életéviiket és az altalanos iskola VII. osztalyat /7.
évfolyamat a 2014/2015-6s tanévben végzik.

J

Human papillomavirus elleni védGoltasban részesiilnek, mely a

teljes oltasi sorozat beadasara van szikség, amely két részoltasbadl all.

méhnyakrak megel&zésére szolgal. A védettség kialakitdsahoz fél év alatt

N\

Az oltéanyagot a magyar allam az ANTSZ Orszagos Tisztif6orvosi Hivatala
altal lebonyolitott beszerzések utjan téritésmentesen biztositja az
oltanddknak. A véd&oltas dnkéntes.

y,
~
Minden leany tanuldnak az iskoldjaban, kampanyoltasok keretében lesz
lehetdsége HPV elleni véddoltasban részesiilni.
J
*ElsG alkalommal a 2014-15. tanévben, 2014. oktéberében, majd ezt )
kovet6en minden évben Gsszel kerlilnek megszervezésre az iskolai
kampanyoltasok (HPV I. oltas).
¢ Az oltasi sorozat 2. oltdsa (HPV Il.) szintén téritésmentes az azt igényl6k
szamara. A tanév 2. felében keril megszervezésre az oltasi kampany.  J
\

szolgdlat feladata, az oltasok beadasat az iskolaorvosok és a védénék
szervezik, illetve végzik.

*Az iskolai véddoltdsi kampdanyoltasok lebonyolitdsa az iskola-egészségiigyi

v
v

5. dbra

Alapveté informdciék a HPV-oltdsok bevezetésérdl
10.3. Sziirés

10.3.1. Szervezett népegészségiigyi méhnyaksziirés Magyarorszagon

A betegségségek korai felismerésének eszkdze a sziirdvizsgdlat. A szilir6vizsgalat célja, hogy az
elvaltozas, a tlinet észlelése esetén miel6bb torténjen meg a diagnozis feldllitisa és a célzott

gyogykezelés.

A szlir6vizsgalat arra iranyul, hogy beavatkozzék a betegség természetes fejlédésének menetébe,
megszakitsa a betegség kialakuldsdnak folyamatat, elejét vegye teljes kibontakozasanak, ilyen
modon az invaziv, az attétképzd daganaténak is. A szlir6vizsgalat tehat un. mdsodlagos megel6zés -
a sulyosabb kovetkezmények, a szovodmények, és a fatdlis kimenetel bekévetkezésének a

megel6zését jelenti.
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Hazank 2003 6ta biztositja szervezett modon, az 51/1997. (XI1.18.) NM rendelet alapjan,® a 25-65
év kozotti n6k szamara a méhnyaksziirést. Az Orszagos Egészségpénztar (OEP) nyilvantartasa
alapjan, azon nd6k, akik 3 évnél régebben nem voltak méhnyaksziirésen, postai iton meghivot
kapnak méhnyaksz{irésre.

A e

A szervezett  szlr6vizsgdlat  soran

Szervezett népegészseglgyi mehnyakszirés . wlox g
Peg 948y ¥ alkalmazott mddszer - a kiils6 méhszajradl

Magyarorszagon o s e
és  nyakcsatornabol  vett  sejtminta
+ Hazankban a méhnyaksziirés jelen stratégidja az Eurépa Tanacs 2003/878/EC. cito]égiai Vizsgélata — lehetdvé teszi a
szamu, jelenleg is hatalyos ajanlasan nyugszik; , , . ”
_ . , o N méhnyakrak, valamint megel6z6
* Szervezett, orszagosan kiterjesztett méhnyaksziirés 2003. év ota mikodik , . . . , , .
folyamatosan; allapotainak korai felismerését és korai
* Amorfologiai sejtvizsgalatot (citoldgia) 25 és 65 éves nékon haromévenként ajanlott kezelését, Végs6 fokon a betegSég teljes
elvégezni. A nem-negativ szlirbvizsgalati eredmény négyogyaszati diagnosztikus SV LVL LW L Lk
vizsgalatot, esetleg kezelést indokol. A citolégiai vizsgélaton vald részvételi arany ,,eradlkalasat 1gerl.
(szlresi és diagnosztikus kodon jelentettek) 2013-ban 32% volt.
* Magyarorszagon a hagyomanyosan kialakult sziirési gyakorlat szerint a A cervikalis C1t010glal kEHEtVIngalatra

meéhnyakszlirést az n. ,négydgyaszati sziiréssel” azonositjak, azaz a méhnyaksz(lirés
kapuérei” a négyogyaszok.

alapozott népegészségiigyi, szervezett

¢ Komplex intézkedési terv készlilt a szolgaltatas kozelebb vitelére a lakossaghoz, mehnyakszures eredmenyessege
amelynek keretében 2009-ben elindult a védon&i mintaprogram, majd a 2013. évben i f i 1. A A
megtortént a védénoi kenetvétel kiterjesztése valamennyi teriileten praktizalo blzonyltOtt’ az Invaziv mehnyakrakban
védénére, valamint a kenetvétel oktatasanak beépitése a gradualis képzésbe. megbetegedettek és meghaltak szamanak

csokkenésével mérve.13 Bizonyitast nyert
az is, hogy a 25-65 év kozotti n6k - egyszeri negativ sziir6vizsgalatat kovetéen 3 évenkénti -
szlir6vizsgalata megfeleld védettséget biztosit.1* A mértékad6 nemzetkozi szakmai szervezetek - az
Egészségiigyi Vilagszervezet (EVSZ), Nemzetkozi Rakkutatdsi Ugynokség (IARC), valamint a

Nemzetkozi Rakellenes Uni6 (UICC) ajanlasai is a hivatkozott megallapitason alapulnak.

A szervezett, 3 évenkénti méhnyaksziirés lehet6ségével a nék egy része nem él. Vannak, akik
rendszeres gyakorisaggal jarnak négyégyaszhoz méahnyaksziirésre, masok viszont nem forditanak
id6t - ismerethiany, vagy félelem miatt - a szilirésen valé rendszeres, 3 évenkénti részvételre.
Valészintileg koziiliik kertilnek ki az elhanyagolt méhnyakrakos megbetegedéses esetek.

Els6sorban ezen nék elérése, személyes megszolitasa, szlirésre hivasa, és szadmukra a szlirés

helybeni biztositdsa volt a Véd6n6i Méhnyaksziir6 Mintaprogram (2009), illetve a Véddndéi
Méhnyaksz{iré Programok (2010-2013) célja.

A Védoéno6i Méhnyaksziiré Mintaprogram/Programok (VMP)

A Védoéndi Méhnyakszliré Programok célul tlizték ki a védéndk felkészitését és bevondsat a
méhnyakrak-megel6zésben valo aktivabb koézremiikodésre. Arra, hogy a védénd aktivan vegyen
részt a méhnyakrak megel6zésével kapcsolatos egészségfejleszté tevékenységben, a szervezett
méhnyaksziirés szervezésében, valamint a végzésében is.

A Programokban részt vett védondk, a szervezett méhnyaksziirés végzésére felkészito
tovabbképzést kovetéen méhnyaksziirést végeztek korzetiikben.

A ,védéndi méhnyaksziirés” komplex prevencids program: a védéndk részt vesznek a méhnyakrak
megbetegedés megel6zése érdekében a primer prevencids (tajékoztatas, személyes meghivas) és a
szekunder prevencids tevékenységben (sz{irés).

A szervezett szlirés nemzetkozi gyakorlatdhoz igazodas!l® kovetelménye és a Véddndi
Méhnyakszlir6 Programok eredményei jarultak hozza, hogy a teriileti véd6éndéi ellatasrdl szold

9 A kotelez6 egészségbiztositas keretében igénybe vehetd betegségek megel6zését és korai felismerését

szolgal6 egészségligyi szolgaltatasokrol és a szlirévizsgalatok igazolasardl sz616 rendelet

10 Eurdpa legtdbb orszagaban a szervezett méhnyaksziirést képzett szakdolgozok végzik, és csak a nem-
negativ eseteket kiildik szakorvoshoz tovabbi vizsgalat, és kezelés céljabol.
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rendelet!! 2015. majus 1-t6l hatdlyos rendelkezése szerint, meghatarozott személyi és targyi
feltételek esetén, a védénd népegészségiigyi céli méhnyaksziirést végezhet.

A védondk szervezett méhnyaksziirés végzésében valé kozremiikodése altal nemcsak a
méhnyakszlirés nemzetkozi gyakorlatahoz igazodhatunk (képzett szakdolgozok végzik a sziirést),
hanem megvaldsulhat a kisebb telepiiléseken é16 lakossag személyes elérése és megnyerése a
méhnyaksziirésen torténé részvételre, valamint novekszik a méhnyaksziiréshez valé
hozzaférhet6ség, a kistelepiiléseken is elérhet6vé valik a sziirés. Ugyanis kiilléndsen a kozségekben
él6 nék azok, aki id6, pénz és utazadsi nehézség miatt nem szivesen mennek el a tavoli
szakrendel6be a n6gy6gyasz szakorvoshoz a szlirésre.

11. Atfogé méhnyakrak megel6zés:
stratégiak beillesztése egy programba

a Kkiillonb6z6 megel6zési

11.1. Az atfog6 méhnyakrak-megel6zési program célja, eszkozei és a fobb
indikatorok altalanossagban

A nemzeti méhnyakrak-megel6zési program alapveté célja: a méhnyakrak incidencia és
halalozas csokkentése.

A program  megvaldsitasanak
alapvet6 eszkozei a HPV elleni
védGoltas bevezetése és integralasa a

Az atfogd méhnyakrak-megel6zési program célja

Az atfogé méhnyakrak elleni program alapveté célja: a méhnyakrak incidencia és
halalozas csokkentése Magyarorszagon.

A program részcéljai: a HPV elleni védéoltas bevezetése és integralasa a magyar oltasi Nemzeti Immunizacios Programba,

naptarba, valamint az elsddleges (védboltas) és masodlagos (sziirés) megel6zés : 7 s 1z z 7

konvergencidja, harmonizalasa, a szlrési rendszer optimalizéldsa, és ez altal a Valamlnt az elsodleges (Vedooltas) €s

prevencios programok hatékonysaganak javitasa. mésodlagos (szﬁrés) megelc’izés

A HPV vakcinaci6s program indikarorai Méhnyak sz(irés indikatorai konvergenciéja harmoniZélésa éS
) )

« AHPVvakcina bevezetése és integralasaaz = Atszlirtség: a céllakossagbdl népegészségugyi

oltasi naptarba: tervezetten 2014 dszén
Atoltottsag: orszagosan, az egyes oltasi .
kohorszokban

Atoltottsag minden egyes oltandé

korosztalyra vonatkozéan: oltasi dézisok

szlirési céla vizsgalaton részt vettek aranya
Visszahivasi arany: nem-negativ lelet miatt
tovabbi vizsgalatok elvégzése céljabol
visszahivottak arénya a sz(irdvizsgalaton
megjelentek szazalekaban.

hosszabb tavon a szlirési rendszer
optimalizalasa, ezaltal a prevencids
programok hatékonysaganak javitasa.

szerint és tertleti bontasbanis + CIN3 illetve invaziv cervix carcinoma

korspecifikus eléfordulasi gyakorisaga a

népegészségugyi szirésben részesultek kozott

* Tipus specifikus HPV prevalencia a
népegészségugyi szlirésben részesultek kozott:
CIN3 illetve invaziv cervix carcinoma eredmény
esetén.

Alapkévetelmény: a szlrési és az oltasi egyedi regiszterek 6sszekapcsolasa egyméassal,
tovabba a halalozasi és a rakregiszter adatokkal.

Indikatorok:
(1)
(2)

korai méhnyakrak incidencia: 25-64 éves magyar n6k korében (adatforras: Rakregiszter),

standardizalt méhnyakrak okozta korai halalozads: 25-64 éves magyar ndék korében
(adatforras: KSH)

Megjegyzés: A HPV oltas eredményességének értékelésére - mint az értékelés ,végpontja” - a CIN3
és az invaziv méhnyakrak el6fordulasi gyakorisaga szolgalhat leghamarabb 10-20 évvel a védéoltas
bevezetése utan. Ennél korabbi eredményeket HPV prevalencia vizsgalatok szolgaltathatnak az
oltottak és a nem oltottak kérében.

11 49/2004. (V.21.) ESZCSM rendelet
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11.2. Az atfog6 méhnyakrak-megel6zési program alapelvei
altalanossagban

= A méhnyakrak els6dleges és masodlagos prevencidja nem egymas alternativai, ezért integralt
rendszerben kezelendék.

= A méhnyakrak megel6zése része a Nemzeti Rdkkontrol Programnak.

= Biztositani kell a n6k szamara az esélyegyenlGséget a megfelel6 min6ségii szolgaltatast nyujtd
méhnyakrak-megel6zési programokhoz valé hozzaférésben.

= A méhnyakrdk-megel6zési programokat ugy kell megtervezni és megvaldsitani, hogy a
célcsoportba tartozék - beleértve a kedvez6tlen tarsadalmi-gazdasagi helyzetben éléket is -
koénnyen hozzaférhessenek a szolgaltatasokhoz, mivel a program csak ily médon lesz képes
jelentdsen csokkenteni a méhnyakrak morbiditast és mortalitast.

= A veédoboltasi és sziirési stratégiak Sziikség van-e valtoztatasokra a szervezett
értékeléséhez a megfelel6 monitoring és népegészségiigyi méhnyaksz(rési
értékelési rendszert kell kidolgozni, és programban?

mar a program elejét6l kezdve el kell

sy e . Roévidtavon NEM, mivel:
kezdeni miikodtetni. —

o a rosszindulatd méhnyakrakok mintegy 30%-at olyan

= A prevencids szolgaltatasok nyujtasanak tipusok okozzak, amelyeket nem tartalmaz a védéoltas;
legmegfelelébb  ellatasi szintje az o az oltds nem nyujt 100%-os védelmet azok ellen a
alapellatas, illetve a szolgaltatasokat tipusok ellen sem, amelyeket az oltéanyag tartalmaz;
olyan kozel kell vinni a kézosségekhez, o az oltott nék az oltast kévetéen is megfertézédhetnek
amennyire csak lehetséges. olyan karcinogén tipusokkal, amelyek ellen az oltoanyag

nem véd.

- Torekedr}l ,kell a C,dlcsloport()k_ tehes o a szexudlisan aktiv nék mar az oltast megelézben is
lefedettségének elérésére mind a megfertézédhettek magas kockazatu HPV-vel, ezt pedig
védooltasi, mind a sziirési programot az oltéanyag nem képes ,gydgyitani” .
tekintve.

= Az oltdsi és a szlirési programokat ossze kell kapcsolni egymassal és az egészségligyi
ellatérendszerrel: a megfeleld diagnosztikus vizsgalatok biztositdsaval és a precancerdzus
allapotok kezelésével.

= Ajelenlegi népegészségiigyi informacids rendszereket és nyilvantartasokat meg kell erdsiteni és
harmonizalni kell annak érdekében, hogy az adatok osszekapcsolhatdk, elemezhet6k, és a
program teljesitményét mérd indikatorok meghatarozhatok legyenek.

= Biztositani kell az adatbazisok teljességét és mindségét, mindehhez pedig a human eréforrasokat
és a technikai feltételeket.

Oktatasban és képzésben kell részesiteni mindazokat a szakembereket, akik részt vesznek a
méhnyakrak-megel6zési programok végrehajtasaban, az adatbazisok feltoltésében, kezelésében és
értékelésben.

11.3. A sziirési és a védooltasi program dsszehangolasa
Fontos hangsiilyozni, hogy a véddoltas a rendszeres méhnyaksziirést nem helyettesiti!

Hazankban a méhnyaksziirés jelen stratégiadja az Eurdpa Tandcs 2003/878/EC. szamy, jelenleg is
hatalyos ajanlasan nyugszik; ennek alapja az Egészségiigyi Vilagszervezet Nemzetkozi Rakkutatasi
Ugynoksége (EVSZ/IARC) és a Nemzetkézi Réakellenes Unié (UICC) bizonyitékon alapuld
allasfoglalasa. A hagyomanyos méhnyaksziirési stratégia szerint a morfolégiai sejtvizsgalatot
(citolégia) — daganatbioldgiai és epidemiolégiai meggondolasok alapjan - 25 és 65 éves n6kon
haromévenként ajanlott elvégezni. A nem-negativ szlir6vizsgalati eredmény no6gydgyaszati
diagnosztikus vizsgalatot, esetleg kezelést indokol.
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A human papillomavirus (HPV) szerepének felismerése a méhnyakrak keletkezésében két médon
igér kiaknazhato lehet6séget a népegészségligyi cél elérésében:

= az egyik: a HPV elleni véddoltas lehetdségeinek kihasznaldsa a méhnyakrak keletkezésének
els6dleges megel6zésében; és ennek befolydsa a hagyomanyos méhnyakszlirési stratégiara;

= a masik: a HPV-DNS, mint a HPV-fert6zés molekularis markerének kimutatasa, mint
szlir6vizsgalati teszt.

A HPV elleni védooltasi program bevezetése rovidtavon nem befolyasolja a szervezett
népegészségiigyi méhnyaksziirési programot, a sziirési célcsoportot, vagy a vizsgalat
javasolt gyakorisagat!

Magas atoltottsagi arany esetén, hosszutavon a szlirési metodika is valtozhat. Ez azt jelenti, hogy az
oltott populaciéban a HPV alapu sziirés (HPV-citoldgia triage) alkalmazasa megfontolandd, a
vizsgalat kozel 100%-o0s negativ prediktiv értéke, és a HPV atfert6zottségi arany csokkenése miatt.

A mérlegeléskor latba esnek a hagyoméanyos sziir6programok fogyatékossagai, igymint a citoldgiai
modszer korlatozott érzékenysége és fajlagossdga, a kovetkezményes, elkeriilhetetlen tévesen
negativ és pozitiv eredmények, amelyek tovabbi vizsgalatokat tesznek sziikségessé. Minthogy a
méhnyak hamon beliili elvaltozdsai (CIN) nem szilikségszerlien progredialnak invaziv rakka,
gondolni kell a talkezelés kockazataira, a kezelés lehetséges szovGdményeire, valamint a sz{irés
nem kivanatos lélektani mellékhatdsaira, a ,rossz hirt6l” valo félelemre is, amely gyakran tavol
tartja a néket a szlir6vizsgalattol.

Mas oldalrél szamitasba kell venni, hogy

e amar bekovetkezett fert6zéssel szemben az oltasnak nincs gyégyité hatasa;

e nem ismert, hogy meddig tart a HPV oltas véd6hatasa, a hossza tavu védettség kialakulasat
jelenleg is vizsgaljak. Kutatasok szerint azok, akik megkapjak a HPV elleni vakcinat, magas
szint{ védettséget élvezhetnek legalabb nyolc éven keresztiil;

e azoltds nem nyujt teljes védelmet, mert egyrészt a bivalens (HPV 16/18), vagy kvadrivalens
(HPV 6/11/16/18) olt6anyag az adott tipusok ellen nem nyujt 100%-os védelmet, masrészt
pedig az oltdanyagok hatésugarabol kiesé HPV-tipusok is okozhatnak méhnyakrakot.

Bizonyitotta valt ugyanakkor, hogy a HPV oltasban részesiil6 serdiil6 lanyoknal az oltast kovetéen
10-15 évig tartés HPV-fert6zés kialakulasdanak a valdszinlisége csekély, ezért ennél a
korosztalynal is 25 éves korban javasolt az els6 méhnyaksziirést elvégezni.

A HPV-oltas bevezetése varhatéan hosszitavon csokkenteni fogja az enyhébb fokt hamelvaltozasok
el6fordulasanak gyakorisagat, igy egyszertibb lesz a szlir6vizsgalat egyik célallapotanak, a
rakmegel6z6 hamrendellenességeknek a kovetése, azaz kevesebb kolposzkoépos kivizsgalasra és
négydgyaszati kezelésre lesz szilikség, kevesebb lesz a miitéti szovodmény is.
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