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Koltség-hatékonysagi megfontolasok a mehnyakrak megel6zésében:
citologiai sziirés és vakcinacioval tértené prevencio

Nagy Laszlo, MSD Magyarorszag Kift.

A human papilloma virus (HPV) fert6zés vilagszerte
a leggyakoribb virusos eredetii, szexualis uton terjedd
betegség, amely évente az 6sszes daganatos — nagy-
részt méhnyakrak — megbetegedés t6bb, mint 6%-anak
kialakulasaért felelGs.

A dolgozat célja a HPV fert6zés és méhnyakrak 6sz-
szefliggésén keresztiil a virus okozta méhnyakrak meg-
el6zésében egyarant alkalmazhaté primer és szekunder
prevenciéo adta lehetdségek koltséghatékonysaganak
bemutatasa. A primer prevencioban legkézenfekvébb
megoldas a virus L1, L2 felszini fehérjéi ellen kialakitott
vakcinaval térténd prevencio, mig a szekunder preven-
ciéban a prekancerdzus allapotok citoldgiai sziirése, és
az azonositott elvaltozasok sebészi megoldasa az alkal-
mazott eljaras.

A dolgozat ravilagit arra, hogy a mindennapi gyakor-
latban esély van olyan koéltséghatékony véddoltas beve-
zetésére, ami — a tanulmany 2 éves medfigyelését alapul
véve — varhatéan tébb mint 90%-os hatékonysagu a HPV
6., 11., 16. és 18. tipusai ellen. Ezaltal lehetévé valna,
hogy 45%-kal csokkenjen az 6sszes alacsony fokozatu
cervikalis intraepitelidlis neoplazias (CIN 1-es) eset el6-
fordulasa, tobb mint 60%-kal csékkenjen az 6sszes CIN
2/3 in situ méhnyakrak eset el6fordulasa, valamint 80%-
kal csékkenjen a genitalis szemodlcsok eldfordulasa. A
koltséghatékonysa got alapvetéen befolyasolja a vak-
cinacios korosztalyok megfelel6 kivalasztasa (lehetbleg
a szexualis aktivitas megkezdése el6tt) és a vakcinacio-
ban nem részesiilt n6k ,,utanoltasanak” megoldasa.

A jovoben tehat alapvetd kihivasa lesz mind az or-
vosszakmanak, mind a finanszirozénak, hogy az eddig al-
kalmazott populécios szlirés mellett megtalalja a vakcina-
ci6 pontos helyét a méhnyakrak-prevencio folyamataban.

BEVEZETES

A brit rakkutato intézet (Cancer Research UK) tanulma-
nya szerint vilagszerte t6bb mint 1,8 millié olyan rakos meg-
betegedést diagnosztizalnak évente, amelyek kialakulasa
valamilyen virushoz kéthet6. A klldnféle virusfertézésekkel
kapcsolatba hozhaté raktipusok — példaul méhnyakrak, gyo-
morrak, majrak, a nyirokcsomokban kialakulé daganatok
vagy a leukémia egyes esetei — az 6sszes Uj rakos megbe-
tegedésnek kb. 18%-t teszik ki [1].

A human papilloma virus (HPV) fert6zés vilagszerte a
leggyakoribb virusos eredetli, szexualis uton terjedS beteg-
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ség; a vilagon évente 550 ezer méhnyak- és egyéb rak ki-
alakulasaért felelés, ami az 6sszes daganatos megbetege-
dések 6,1%-a [2]. Mostanaig tobb mint 100 alfajat kilonbdz-
tették meg, melyek egy része a bért, masik része a nyalka-
hartyakat betegiti meg [3]. Ez utébbiakhoz tartozé mintegy
60 HPV-tipus fert6zheti meg a méhnyak, a szajlreg, a ga-
rat, a gége, a nyel6csé, a végbélnyilas kornyéki régié vagy
a himvessz6 hamjat, és ugyan nem egyforma gyakorisag-
gal, de rakot okozhat [4].

A szlrés alapvet6 fontossaggal bir a virus okozta daga-
natok kifejlédésének megakadalyozasaban. A megel6z6 ol-
téanyagokkal kapcsolatos kutatédsokat két nagy vakcina-
gyartd, a Merck Sharp and Dohme (MSD) és a Glaxo-
SmithKline (GSK) inditott el még a 90-es években; a vakci-
nak engedélyezése a vizsgalatok lezarulasaval a kozeli
jovében varhato. A Fazis Il. vizsgalatok eredményei alapjan
kijelenthets, hogy mindkét vakcina védettséget biztosit a
magas rizikdju, a méhnyakrakot okoz616-18 HPV-tipusok
okozta fert6zés ellen, mig az MSD vakcindja esetében a vé-
dettség kiterjed az alacsony rizikéju 6-11 tipusok okozta
megbetegedések ellen is [5, 6].

HPV FERTOZES

A HPV fert6zés és a méhnyakrak kdzotti oksagi 6ssze-
fuggést, a HPV karcinogén szerepét az Egészséglgyi Vilag-
szervezet (WHO) része, a Nemzetk6zi Daganatkutatasi
Ugynokség (IARC) méar 1995-ben hivatalosan elismerte,
amit 2005-ben ismételten megerdsitett [7, 8]. A human pa-
pilloma virusok koézul kérllbelll 35 kilénb6zd tipus hozhatd
kapcsolatba valamilyen genitalis betegség kialakulasaval. A
HPV-tipusokat daganatkelt képességliket figyelembe véve
szoktdk alacsony és magas rizikdcsoportokra osztani (1.
tablazat) [9].

HPV tipus
16,18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53,
56, 58, 59, 66, 67, 68, 73, 82

Manifesztécid

LSIL/CINI.

HSIL/CIN I1. & CIN I1I.
Méhnyakrak

Egyéb anogenitdlis daganatok
Fej-nyak daganatok
LSIL/CIN .

Genitalis szemdlcs, condyloma
acuminatum

Recurrens Respiratorikus
Papillomatdzis (RRP)

magas rizik6j

6, 11,40, 42, 43, 44, 54, 55, 74, 61,
62, 69,70, 71,72, 77, 83, 84, 86, 87

alacsony rizikoja

1. tablazat
A HP virusok rizikocsoportok szerinti besoroldsa
(A tablazatban szereplé szamok az egyes HPV-tipusokat jelélik)
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Az alacsony fokozatu dysplasia vagy CIN 1 a cervikalis
HPV betegség leggyakrabban manifesztalédd formaja. A
CIN 2/3 vagy magas fokozatu cervikalis dysplasia a méh-
nyakrék kdzvetlen és sziikségszerii el6éllapota [9]. Osszes-
ségében, életlik soran a szexudlisan aktiv felnéttek akar
70%-anal is bekdvetkezhet genitalis HPV fertézés egy vagy
esetleg tobb tdérzzsel is [10]. Az Uj genitdlis HPV fertézés
gyakorisagat a szexudlisan aktiv, 25 évesnél fiatalabb nék
koérében talaltak a legmagasabbnak, a késébbi életkorokban
az Uj HPV fertézések incidencidja gyorsan csodkken [11].
Ujabb adatok azt mutatjak, hogy a 40-es éveikben jaré nék
esetében a HPV fert6zésnek masodik gyakorisagi csucsa
alakul ki, de ennek megerGsitésére és magyarazatara to-
vabbi epidemioldgiai tanulmanyok szikségesek [12].

HPV FERTOZES ES A MEHYAKRAK OSSZEFUGGESE

Vilagviszonylatban egy év alatt mintegy 500 ezer n6 be-
tegszik meg és koézel 300 ezer né hal meg méhnyakrak ko-
vetkeztében [13]. A Nemzeti Rakregiszter adatai szerint
2001-ben hazankban 1240 Uj méhnyakrak-megbetegedés
tértént és 539 nd halt meg a daganat kdvetkeztében. Meg-
oszlasat tekintve évi 750 korlli ,in situ” méhnyakrak (600-
650 I. stadiumu és 250-300 Il. stadiumu) daganat valamint
300-350 elérehaladottabb méhnyakrak kerdl felismerésre. A
méhnyakrakok 67%-a ,in situ”, illetve |. stadiumu daganat-
ként kerul felismerésre, vagy halad tovabb a korfejl6dés so-
ran, mig a fennmaradé 33% feltehetéen a ,kéros ham — in
situ — I. stadium” lancolatot jarja be a felismerésig, vagy a
progresszidig [14, 15]. Az Uj daganatos betegségek kialaku-
lasa nem csOkken és az el6fordulas csucsa mintegy 10 év-
vel a fiatalabb népopulacioé felé tolddott el [16,17].
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1. dbra
A méhnyakrak haldlozadsi ratai Magyarorszdag és néhany kiemelt
eurdpai orszdg viszonylataban [ASR(W), 100 ezer lakosra]

A HPV tipusok kdzil a 16. és a 18. tipus okozza a ma-
gas fokozatu méhnyak elvaltozasok (cervikalis intraepithe-
lialis neoplasia 2/3 vagy CIN 2/3), valamint a méhnyak- és
végbeélrak esetek ~70%-at [18]. A HPV 16/18 és a HPV 6/11
okozza 6sszességében a CIN 1 (alacsony fokozatu cervika-

U) N OVARTIS azEgészséggazdasagtan rovat tamogatéja:

lis intraepithelialis neoplasia) esetek 50%-at, valamint a
HPV 6 és 11 okozza a genitalis szemdlcsok tobb, mint 90%-
at[19, 20]. Az alacsony kockazatu HPV tipusok (mint a 6. és
a 11.) kdzvetlenil nem okoznak rakot, de hozzajarulnak az
alacsony fokozati méhnyak elvaltozasok (CIN 1) kialakula-
sahoz, amelyek viszont megkuldnbdztethetetlenek a magas
kockazatu HPV tipusok (16., 18.) altal elGidézett alacsony
fokozatu Iézidktol. Amig sok CIN 1 és kevés CIN 2 1ézi6 reg-
redial a normalis allapotba kezelés nélkil, a magas fokoza-
tu CIN 2/3 lézidk nagy tébbsége a rakos allapotig progredial,
hacsak sebészi uton nem kerlinek eltavolitasra [21, 22]. A
méhnyakrak a méhnyak HPV betegség legsulyosabb meg-
nyilvanulasi formaja. Egyes nék néha magas kockazatu ti-
pussal fert6z6dnek meg, de esetiikben mégsem alakul ki
rosszindulatu elvaltozas (2. tablazat) [23, 24].

Alacsony fokozatil SIL* Magas fokozati SIL* Daganat

Magas rizikéji HPV 56% 83% 90%
Alacsony rizikji HPV 22% 8% 3%
Nincs HPV 22% 9% 7%

Esetszam: N=1609

2. tablazat

A HP virusok és a kialakulo hamelvaltozasok gyakorisdaga stlyos-
sdg szerint

* SIL: squamous intraepithelial lesion

A HPV FERTOZES OKOZTA MEHNYAKRAK
PRIMER ES SZEKUNDER PREVENCIOJA

A HPV okozta méhnyakrak megel6zésében egyarant al-
kalmazhatdk a primer és szekunder prevencié adta lehe-
téségek. A primer prevencidéban legkézenfekvébb megol-
das a virus L1 L2 felszini fehérjéi ellen kialakitott vakcinaval
térténd prevencio, mig a szekunder prevenciéban a prekan-
cerdzus allapotok citologiai sz(irése, és az azonositott elval-
tozasok sebészi megoldasa az alkalmazott eljaras. EIméleti
lehet6ségként felmeriil még a kialakult HPV fert6zés eradi-
kacidja, de ennek kezelésére nem all rendelkezésre haté-
kony farmakoterapia [25]. Fazis I. és Il. vizsgalatok zajlanak
egy, a virus E6 E7 fehérjéi ellen kialakitott terapias vakcina
kialakitasaval kapcsolatban is, amit a rakmegel6z6 allapo-
tokban, valamint el6rehaladott daganatos betegségben is
vizsgalnak [26].

SZURES

A méhnyakrak prevencios stratégiaja a nék rutinszer(
szlirése, a betegség-progresszié megszakitasa a megfeleld
id6ben végzett méhnyak citoldgiai vizsgalat és sebészi be-
avatkozas révén. Rendellenes vizsgalati eredmény esetén
kolposzkopia, valamint szdévetmintavétel torténik. CIN 2/3
vagy a perzisztalo CIN 1 lézidk esetén silirgbsen széles ex-
ciziot végeznek. A rutinszer( szlirés 75%-kal csdkkentette a
méhnyakrak incidenciajat a fejlett vilagban. Az invaziv méh-
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nyakrak kialakulasanak, illetve a haldlozasi gyakorisag
csOkkentésének az esélye csak 80% feletti rendszeres (leg-
alabb 3 évenkénti) részvétel esetén redlis. A szlirés 1981
o6ta megklldnbdztetett tamogatast élvez, a magyar egész-
séglgy kiemelt programjaként [27]. Fontossaga kétségte-
len, a részvételi arany az utdbbi években sajnalatos médon
csokkent. A tdbmegszirés jellegének a fenntartasa indokolt,
mivel a 0. stadiumban felfedezett méhnyakrak tulélési ara-
nya a kezelés utan 100% [27].

A SZURES KOLTSEGHATEKONYSAGA

A szlirés koltséghatékonysaga szamos tényez6tdl fiigg,
melyeket a kdvetkez6kben részletesen megvizsgalunk.

Sziirési stratégia

e Szlrés tipusa

A szlirés széleskorl fajtaja a tdmegsz(irés, amely a né-
pesség nagy csoportjait érinti. A célzott sz(irés mar szlkitet-
tebb valtozat, egyes korcsoportokat, 6rokletes jellegi elval-
tozasokat, foglalkozasi tényezdket stb. ,céloz meg”, igy kolt-
ségigénye is kevesebb, féleg a ,nagyobb kockazatu” egyé-
neket szolitja részvételre. A nemzetkdzi adatok alapjan a
~spontan” sz(irés kéltséghatékonysaga a legkedvezbtlenebb
[28].

e Kivalasztott korcsoportok

A szervezett szlirésen belll a leginkabb kéltséghatékony
a legnagyobb rizikdnak kitett relative kisebb korosztaly a
lehetd legritkabban torténd szlirése. A korosztaly kibdvitése
és a szlrés gyakorisaganak névelése ndveli a kdltségeket,
mellyel a megmentett életévek szamanak névekedése nem
tart 1épést. Ennek oka egyrészt az, hogy a koéltségek legna-
gyobb részét maganak a sz(irésnek, mint beavatkozasnak a
koltségei teszik ki, masrészt az egyre gyakoribb szlrések
egyre kevesebb Uj esetet fedeznek fel, valamint hogy a
méhnyakrak viszonylag lassan, legalabb 10 éves id@inter-
vallumban alakul ki. Az egyes korosztalyok szlirésének kolt-
séghatékonysagat vizsgalva egy megmentett életév a leg-
kevesebbe a 30-39 éves korosztaly egyszeri szlirése kap-
csan kertl, majd az egyre id6sebb korosztalyok felé halad-
va folyamatosan né ez az 6sszeg. A jelenség magyarazata
kett6s, egyrészt minél fiatalabb egy korosztaly, annal na-
gyobb a varhato élettartama, azaz tébb életévnyereséget
eredményez egy idében azonositott elvaltozas gydgyitasa,
masrészt a méhnyakrak incidencidja ebben a 30-39 éves
korcsoportban relative magas. A megmentett életek szama
a 40-49 éves korosztalynal a legalacsonyabb majd egyre
nd, amely valdszinlleg a méhnyakrak-incidencia névekedé-
sének kovetkezménye. Ugyanakkor a megmentett életévek
koltségét tekintve a legkevésbé koltséghatékony a szlirés
az idésebb korosztalyaban, mely olyan etikai kérdéseket
vet fel, melyre igazan j6 valasszal nem rendelkeziink [28,
29, 30].
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e A szlirés frekvencigja

Az egyes stratégiak 6sszehasonlitasabdl adddik, hogy
az egyszeri szlirésnél koltséghatékonyabb az &tévenkénti
szlirés, amikor a koltségek ugyan magasabbak (tébb szl-
rés), de a megmentett életévek szama olyan mértékben né,
mely ellensulyozza a kéltségndvekedést. A ennél gyakoribb
szlirés esetén a koltségek ndvekedésével a megmentett
életévek szamanak ndvekedése nem tart — ellensulyozé
mértékben — Iépést. igy a haromévenkénti sziirés esetén
egy megmentett életév koltsége az étévenkeénti szlirés ese-
tében tapasztaltnak csaknem a masfélszerese, az évenkén-
ti szlirés esetén, annak majdnem 6tszorése [30, 27].

Sziirésre alkalmazott eljaras, médszer specificitasa,
szenzitivitasa

A szirés kivalasztott metodoldgiajaban egyarant szere-
pel a citolégiai mintavétel és citoldgiai vizsgalat, a kolposz-
kopia valamint a HPV fert6zés PCR (polymerase chain reac-
tion vagy polimeraz lancreakcid) modszerrel t6rténd detek-
talasa [31]. Az amerikai n6gydgyaszati tarsasag ajanlasa a
harom mddszer egylttes alkalmazasat javasolja, mig az eu-
ropai ajanlasok a szirést els6dlegesen a méhnyak citoldgi-
ai vizsgalatara és a kolposzkdpiai vizsgalatra alapozzak,
melynek szenzitivitdsa és koltségei is alacsonyabbak [32,
33]. Egy 2005-ben elvégzett az Egyesilt Kiralysagra, Hol-
landiara, Franciaorszagra és Olaszorszagra kiterjed6 kolt-
séghatékonysagi tanulmany, a HPV kimutatas hozzaadasat
az eddig alkalmazott sziirési eljarasokhoz mind a négy or-
szagban koéltséghatékonynak talalta. Feltétlenll javasolt a
HPV teszt elvégzése HPV fert6zés, ASCUS illetve konizacio
utan [34]. A Papanicolau kenet vizsgalatanak szamos ko-
moly korlatja van. A vizsgalatanak kumulativ érzékenysége
csak 75%-0s, az 0sszes prékancerozus és rakos 1ézi6 azo-
nositdsa nem feltétlenll biztositott. Hasonloképpen ala-
csony a vizsgalat specificitdsa, amely hamis pozitiv vagy bi-
zonytalanul értelmezhet§ eredményekhez vezethet, mely
tisztazasa nagyszamu és koltséges orvosi eljarast és meg-
ismételt vizsgalatot igényel [35]. Ha konizacié utan citoldgi-
ai atipia és HPV fert6zés nem mutathatd ki (kett6s negati-
vitas), akkor a beteg gydgyultnak szamit és 7-10 évig nem
betegszik meg méhnyakrakban. Ha azonban konizacié utan
citologiai atipia nélkil HPV mutathato ki (az esetek 40%-a),
akkor a CIN kialakulasanak valdszinlisége 43 hénap utan
50% [36, 9].

Infrastruktura

A szlirend6 korosztalyon és a sz{rési gyakorisagon kivdil
vizsgalatot igényel a szlirés szervezeti rendje is. A hatékony
szlrési struktura kialakitdsa magas koltségekkel jar, mely-
nek fenntartasa is relative sokba kerl (fix kéltségek) [37]. A
szlirés egyedi koltségei (valtozé koltségek) Magyarorsza-
gon — mas orszagokkal dsszehasonlitva — relative alacso-
nyak, f6ként az egészségulgyi dolgozdk alacsony bérszinvo-
nala miatt.
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A beteg-egyiittmiikodés

Nem megfelel6 az a magyarorszagi gyakorlat, hogy a
veszélyeztetett koru nélakossag 25-30%-a évente, tovabbi
20-30%-a alkalmanként, illetve néhany szazaléka évente
tObbszordsen is atesik citoldgiai vizsgalaton, ezzel szemben
mintegy 30%-uk soha (MSD Nordic Survay.) Az atszlirtség
1999-ben 14,5%, 2000-ben 16,2%, 2001-ben 15,6% volt,
mig az 1999-2001 évekre szamitott 3 éves atsziirtség
35,7%-nak adodott [38]. Magyarorszagon a szervezett
szlirés hatékonysaga alacsony, az Orszagos Szlrési Nyil-
vantartas adatai szerint 2003. oktober 1. és 2004. szeptem-
ber 30. k6z6tt a korulbelll 3 millio érintett n6 kdzul mintegy
félmillid személynek kuldtek meghivdlevelet, a részvételi
arany orszagosan és mindésszesen 2,83% volt. A betegek
hianyos egylttmikddése jelentGsen rontja a szlirési prog-
ram koltséghatékonysagat [39].

A sziirés nem el6zi meg a HPV fert6zést, annak korai
kovetkezményeit, és azok koltségeit sem

A szlirés nem el6zi meg a HPV fert6zést, és csak azon
betegeket sz(ri ki, akiknél mar méhnyak elvaltozasok ala-
kultak ki. igy az alacsony fokozatli és a magas fokozatu
cervikalis diszplaziaval kapcsolatos morbiditas terhei tovab-
biakban is terhelik az egészségligy kiadasait [40].

Sz6vodmények

A széles excisio és/vagy a méhnyakon végzett t6bbszo-
ri sebészeti beavatkozas kdvetkeztében ,inkompetens méh-
nyak” alakulhat ki, amely problémassa teheti a terhesség
normalis idétartamu kihordasat [16].

Magyarorszagon — a legtébb eurdpai orszaghoz hason-
[6an — a 25-65 év kdzotti n6k egyszeri negativ sz(ir6vizs-
galata utan 3 évenként megismeételt, citologiai vizsgalatot is
alkalmazd négyogyaszati szlirGvizsgalat javasolt. Boncz és
munkatarsai adatai szerint egy megmentett életév varhato
kéltsége a mai szlrési szabalyokkal szamolva sikeres sz(-
rési program esetén 0,7 millié Ft/életév (2.513 USD), mig
kevésbé sikeres program esetén 1,5 millié Ft/életév (5.134
USD) kozétt valtozik [38].

VAKCINACIO

A hatékony rakellenes véddoltasok kifejlesztésének esé-
lyei jelenleg a méhnyakrak esetében a leginkabb biztatéak,
amelyet az esetek dont6 részében — tébb mint 70%-ban — a
human papillémavirus 16, 18 tipusa okozza [9]. Fazis Ill.
vizsgalatok adatai eddig csak az MSD vakcinajaval kapcso-
latban jelentek meg. A vakcina megakadalyozza nemcsak a
méhnyakrakkal 6sszefliggésbe hozhaté 16-18 tipusok, ha-
nem a genitalis szemolcsoket leggyakrabban okozé 6-11 ti-
pusok atvitelét is.

U) NOVARTIS a:z Egészséggazdasagtan rovat tamogatéja:

A vakcinacidval végzett méhnyakrak prevencio kolt-
séghatékonysaga

A vakcinacioval végzett méhnyakrak prevencié koltség-
hatékonysaga, a citoldgiai sz(iréshez hasonléan, szamos
tényez6tdl fligg.

A vakcina altal lefedett HPV térzsek

Tekintetbe véve a HPV 16-18 tipusok a vilag orszagaiban
torténé megoszlasat, a védboltasokkal a méhnyakrakos
megbetegedéseknek akar 70%-at is meg lehet el6zni. A di-
agnosztizalt méhnyakrak esetek és a végbélrakok mintegy
70%-aért a HPV 16. és 18. tipus, valamint a genitalis szemol-
csok tobb mint 90%-ért a HPV 6. és 11. tipus a felelés [9].

Vakcina hatékonysaga, védettség a magas rizikéju 16-
18 HPV tipusu fert6zés okozta CIN Il.-lll. és méhnyak
daganatok ellen

Az el6zetes klinikai eredmények alapjan 2007-ben a
quadrivalens 6-0s, 11-es, 16-0s és 18-as tipusu genitalis pa-
pillomavirus, rekombinans vakcina, a Merck & Co., Inc. ki-
sérleti vakcindja (GARDASIL) egy Uj, . fazisu vizsgalatban
100 szazalékban hatékonynak bizonyult a 16-os és 18-as ti-
pusu HPV-vel 6sszefligg6 sulyos méhnyak elvaltozas és az
in-situ méhnyakrak (CIN 2/3 és AIS) megel6zésében [41,
42]. A kvadrivalens virusszer( részecskéket (VLP, virus-like
particles) tartalmazé vakcina (a négy leggyakoribb tipus —
HPV-6, -11, -16, -18 ) alkalmazasaval végzett kétéves ket-
tésvak placebo kontrolalt FUTURE Il tanulmanyban 12 167
f6, 16 és 23 év kodzotti n6 vett részt. A résztvevok véds-
oltasara harom alkalommal kerilt sor: a besorolas napjan
(1. nap), majd ezt kdvetSen 2 hénappal és 6 hdnappal. A ta-
nulmany a 16-os és 18-as HPV tipusokkal kapcsolatos CIN
2/3-ként (cervikalis intraepithelidlis neoplasia) ismert
cervikalis rakmegel6z8 allapot és az in-situ rak eléfordulasi
gyakorisagat vizsgalta. A CIN 2 a méhnyak kdézepesen su-
lyos elvaltozasa, a CIN 3 pedig egyarant jelent sulyos elval-
tozast, illetve CIS-t (carcinoma in situ), amely az invaziv lap-
hamsejtes méhnyakrak kdzvetlen eléfutara. Az AIS a méh-
nyak korai adenocarcinomaja.

A vizsgalat els6dleges elemzése soran azt vizsgaltak,
hogy milyen gyakorisaggal fordul el6 a CIN 2/3 és az AIS
azoknal a néknél, akik 3 adag kvadrivalens-vakcinat kaptak,
a vizsgalati szabalyokat tébbé-kevésbé betartottak, tovabba
a 7. honap soran nem alakult ki 16-os és/vagy 18-as tipusu
HPV-fert6zés. Az elemzés az oltasi protokoll befejezése
utan 30 nappal kezd6détt, az utankdvetés id6tartama atla-
gosan 17 hénap volt. Ebben a csoportban a GARDASIL 100
szazalékban hatékonynak mutatkozott a 16-os és 18-as ti-
pusu HPV-vel 6sszefliggd sulyos el6rakos cervikalis allapo-
tok és az in-situ rak (CIN 2/3 és AIS) megel6zésében
(p<0,001). Egyetlen CIN 2/3 vagy AIS eset sem fordult el6
fel abban a csoportban, amelyet beoltottak (n=5301), ezzel
szemben a placebdval kezelt kontrollcsoportnal 21 ilyen
esetrél szamoltak be (n=5258).
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Klinikai vizsgalatok eredményei bizonyitottak az oltoanyag hatasossdgat a HPV fert6zések és klinikai manifesztacidjuk gyakorisdganak csékken-

tésében

A masodlagos elemzésben a nék nagyobb csoportjanal
értékelte a CIN 2/3 és az AIS el6fordulasi gyakorisagat; az
értékelés az els6é adag oltdanyag vagy placebo beadasat
kévetd 30. napon vette kezdetét. Az elemzés azon nék vizs-
galatan alapszik, akik az els6dleges elemzésben is szere-
peltek, valamint akik az oltasi id6szak alatt 16-os és/vagy
18-as tipusu HPV-vel fert6z8dhettek meg, vagy akik a vizs-
galati szabalyokat nem tartottak be (pl. kihagytak a protokoll
ellendrzé vizsgalatokat). Ebben a csoportban a GARDASIL
97 szazalékkal (n=5736) csokkentette a 16-0s és 18-as tipu-
su HPV-vel 6sszefliggé sulyos cervikalis rakmegel6zé alla-
potok, az in-situ rak (CIN 2/3 és AlS) kialakulasanak veszé-
lyét. Az oltdanyaggal kezelt n6k kérében minddssze egy,
mig a placebdval kezelt kontrollcsoportban 36 (n=5766)
ilyen eset fordult el6.

A vizsgélatban valo részvételét senki sem szakitotta
meg oltdanyag altal okozott sulyos mellékhatas miatt, mind-
azonaltal mellékhatasok valamivel gyakrabban fordultak elé
a GARDASIL-lal beoltott, mint a placebdval kezelt csoport-
ban. A Fazis lll. vizsgalat eredményei megerdsitették a Fa-
zis Il. eredményeit, ahol a vakcinacio hatasara szignifikan-
san (90%-kal) cs6kkent a kombinalt végpont a perzisztald
HPV fert6zés és a klinikai betegség (CIN, CIS és condylo-
ma) kialakuldsa (2. abra) [5].

Védettség az alacsony rizikoju HPV fert6zés okozta
CIN I. és condylomak kialakulasaban

A quadrivalens vakcina a méhnyakrak megel&zése mel-
lett — mivel a vakcina a 6-os és 11-as HPV tipus fert6zése
elleni védelmet is biztositja — gatolja az alacsony rizikéju
HPV fert6zés okozta CIN |. és condylomak kialakulasat is.
Kutatasi eredmények szerint az USA-ban a szexudlisan ak-
tiv felnéttek kb. 1-2%-a esetében mutathatd ki genitalis sze-
molcs [43]. A genitalis szemdlcs a HPV betegség leggyak-
rabban észlelhet6 megjelenési formaja, a szemdlcsdk tébb
mint 90%-ért a HPV 6. és 11. tipus a felel6s [40]. Bar ritkan
malignusak, a genitalis szemdlcsok sulyos fizikai és pszi-
chés karosodasok okozoi lehetnek. A genitalis szemdlcsdk
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kezelésére podofillint vagy imiquimodot, elektrokauteriza-
ciot, ill. krioterapiat alkalmaznak, amelyek dragak, gyakran
korlatozott hatékonysaguak és fajdalmasak lehetnek [44,
45]. Hasonloképpen fontos, hogy az alacsony rizikoju HPV
fert6zések okozzak az alacsony fokozatu SIL mintegy 20%-
at, ami szintén jelentds egészséglgyi eréforrast vesz igény-
be [46, 47]. Az alacsony-rizik6ju HPV-tipusok (pl. 6-0s és
11-es) rakka alakuldsanak a kockazata elhanyagolhatd,
azonban a fert6zés allandésulhat [21]. Osszességében a
HPV fert6zések zéme az els6 24 hénap soran spontan el-
mulik [22]. Ritka esetben a 6-0s és a 11-es tipusok szllés
kdzbeni atvitele az ujszllétteknél visszatérd légzészervi pa-
pillomatdzist (RRP), vagyis olyan joindulatu légzdszervi el-
valtozast eredményezhet, amely rekedtséget és esetenként
nehézlégzést okoz [48].

Potencialis védettség egyéb daganatok ellen

Egy multicentrikus vizsgélat szerint a cervicalis adeno-
carcinomak mintegy 81%-aban mutathaté ki HPV fert6zés,
tulnyomé részben 16 és 18 tipus (82%) [49]. A HPV a nék
vulvaris és a vaginalis carcinoma kockazatat is fokozza, a
daganatok ~50-50%-aban mutathaté ki a HPV fert6zés.
Ugyanazon HPV tipusok, amelyek n6k esetében méh-
nyakrakot okoznak, férfiaknal végbél- és peniscarcino-
mahoz vezetnek [9]. Az elmult 25 évben az USA-ban a fér-
fiak kérében a végbélrak gyakorisaga 2,3-szeresére emel-
kedett [9].

Az utodbbi években kiderllt, hogy fej-nyaki daganatok
eléfordulasanak jelent6s névekedésében a kdzismert kor-
nyezeti artalmakon (egészségtelen életmod, dohanyzas, tul-
zott alkoholfogyasztas) kivil bioldgiai tényezdk is szerepet
jatszhatnak. A gége-, garat- és szajiregi rakok mintegy
50%-anak hattérében virusfertézés all [50].

Vakcinacios stratégia, korcsoportok kivalasztasa

A prevencids stratégia alapveté szempontja, hogy mely
kivalasztott korcsoportban kezd8dik meg a tdmeges vak-
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cinacio, lehet8ség szerint még a veszélyeztetés kialakulasa
elétt. Mivel a HPV fert6zés elsGdlegesen nemi Uton terjed, a
vakcinaciot a nemi élet elkezdése el6tt célszer(i megtenni. A
masik alapvet6 kérdés, hogy lanyokat és a fiukat egyarant
vakcinaljak-e, vagy csak a lanyokat, akiknél kialakulhat a fer-
t6zés legsulyosabb kdévetkezménye, a méhnyak daganat,
vagy mindkett6t, mivel a fiuk vakcinalasa a fertézés tovabb-
terjedésének megakadalyozasa szempontjabol egyenld fon-
tossaggal bir a lanyokéval. A fenti kérdések elddntésére
olyan dinamikus populacids modell kidolgozasa sziikséges,
mely egyarant szimulalni képes a fert6zés teljes populacio-
ban térténd terjedését, figyelembe veszi a ,herd” immunitas
kérdését, a méhnyakrak pathogenezis folyamatat, valamint
modellalni képes a daganatos megbetegedés lefolyasat. Az
els6 e témaban, mddszertannal foglalkozé publikaciok csak
2005-ben jelentek meg, igy a fenti szakmai kérdések még el-
dontésre varnak [51]. Hasonléképpen felmerll, hogy java-
solt, vagy érdemes-e a mar a kdzvetlen fertézésnek mar ki-
tett, esetleg mar fert6z6dott populaciot is vakcinalni (catch
up). Mivel szamos HPV t6rzs okozhat fert6zést, még egy iga-
zolt HPV fert6zés utan is megfontolandé a vakcina alkalma-
zasa, mivel a védettséget biztosit azon tipusokkal szemben
melyeket a vakcina tartalmaz. Tara és Saunders munkaja
alapjan, akik Markov modell alkalmazasaval vizsgaltak tobb
kivalasztott korcsoportban egy hipotetikus 95%-0s hatékony-
sagu HPV 16-18 elleni vakcina kéltséghatékonysagat, azt ta-
laltak, hogy a 12 éves korcsoportban 70%-o0s atoltottsag mel-
lett a vakcinacio koltséghatékonysaga mintegy kétszerese a
24-éves korcsoport vakcinacidjanak [24].

Booster adasanak sziikségessége

Az emlékeztet§ oltas szikségessége nem ismeretes.
Amikor a vakcina forgalomba keril, mar legalabb 4 éves
adatok allnak rendelkezésunkre. Mindazonaltal a vakcina
sokkal hosszabb idén at nyujthat védettséget. Mint minden
vakcina esetében, csak tobb év elmultaval lehet erre valaszt
kapni. Az eredményekhez azonban hozza kell tenni, hogy a
kétéves vizsgalatsorozat sikerességének megerdsitéséhez
elengedhetetlen a kisérletekbe bevont n6k tovabbi vizsgala-
ta, annak érdekében, hogy kideriljén, mennyi id6re ad vé-
dettséget a vakcina.

A férfiak HPV-fert6zése, a visszafert6zés veszélye

A HPV-virussal a férfiak egy részének nemi szerve is
fert6zott, de esetiikben ez altalaban nem okoz lathaté tliine-
teket és nem alakit ki betegséget [52]. A n6knél azonban —
szdvettani okok miatt — a virus sokkal kénnyebben hatol be
a méhnyak felszinét boritd hamszévet legalso sejtrétegébe,
ami szikséges szamara ahhoz, hogy hosszu tavon is élet-
ben maradjon és szaporodjon [44]. Nagyon fontos tudni
azonban, hogy a férfiak részérdl fennall-e a visszafertzés
veszélye, azaz egy virushordozo férfi Ujra megfert6zheti a
betegségébdl kigydgyult partnerét — akar hivelyi, akar ora-
lis szexr6l van sz6. Ezért javasolt, hogy az a férfi, akinek

U) NOVARTIS a:z Egészséggazdasagtan rovat tamogatéja:

partnerét méhnyakrakkal vagy rakmegel6z§6 allapottal kezel-
ték, végeztessen el egy olyan vizsgalatot, amelynek soran
megallapitjak, hogy 6 maga fert6zétt-e a HPV-virussal.

Saundrers és Tara modellezése alapjan, 75%-os alta-
lanos, élethosszig tartd hipotetikus vakcinacios védettséget
prognosztizalva, és az USA epidemioldgiai adatait figyelem-
be véve (ahol a HPV prevalencia 14-17%; magas rizikoju
HPV fert6zés aranya 59%; méhnyakrak standardizalt mor-
talitdsa 2,7/100 000; 2 éves citologiai atszlirtség 70%), 250
tizenkét éves leanygyermek beoltdsa eredményezné egy
méhnyakrak kialakulasanak megel6zését [24] (3. tablazat).
Ez az érték jobb, mint a mumps, rubeola vagy perthussis el-
leni vakcinacio altal élért egészségnyereség [24].

10 éves Elethosszig tartd
hoost védettség
Kimenet NNT NNT
HPV 9 7
SIiL 18 12
Méhnyakrék 600 250
Méhnyakrék - daganat halal 1,484 643

3. tablazat
Saundrers és Tara elemzésének eredményei 10 évig illetve élet-
hosszig tarté vakcindcios védettséget feltételezve

Tekintettel arra, hogy a magyarorszagi epidemioldgiai
adatok az emlitett amerikai mutatéknal Iényegesen rosszab-
bak (a HPV prevalencidja:17-25% [53, 54]; a magas rizikoju
HPV fert6zés aranya 80% [53, 54]; a méhnyakrak standar-
dizalt mortalitdsa 6,1/100 000 [14]; a 2 éves citoldgiai at-
sz(irtség 30% [38], durva becslések szerint is korilbellil 130
gyermeket beoltasa eredményezhetné egy méhnyakrakos
esetet megel6zését.

DISZKUSSZIO

Osszegzésként megallapithatjuk, hogy a mindennapi gya-
korlatban esély van olyan védéoltas bevezetésére, ami — leg-
alabbis a tanulmany 2 éves megfigyelését alapul véve — var-
hatéan tébb mint 90%-o0s hatékonysagu a HPV 6., 11., 16. és
18. tipus ellen, amelynek kdvetkeztében: 45%-kal csdkkenne
az 0sszes CIN 1 eset el6fordulasa, tobb mint 60%-kal csok-
kenne az 6sszes CIN 2/3 eset el6fordulasa, valamint 80%-kal
csOkkenne a genitalis szemolcsok incidencidja. Tarsadalmi
érdek és jovébeni kihivas mind az orvosszakmanak, mind a
finanszirozonak, hogy megtalaljak a vakcinacid pontos helyét
a méhnyakrak prevencié folyamataban [55], melyhez a gyer-
mekorvosok, csaladorvosok, n6gydgyaszok és mas tarsszak-
mak teljes Osszefogasara is szikség van. Az el6zetes ered-
mények alapjan a vakcinacié minden nének javasolhato, és
bevezetése a 12 éves korcsoportban, a szexudlis élet meg-
kezdése el6tt biztositja a legnagyobb koéltséghatékonysagot
[56]. Tekintettel a klinikai vizsgalatok biztaté eredményeire,
érdemes lenne az egészségligy dontéshozoinak komplex
maodon Ujragondolni és kidolgozni a HPV vakcinacié és
sz(irés koltséghatékony stratégiajat.
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