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Költség-hatékonysági megfontolások a méhnyakrák megelôzésében:
citológiai szûrés és vakcinációval történô prevenció
Nagy László, MSD Magyarország Kft. 
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A humán papilloma vírus (HPV) fertôzés világszerte
a leggyakoribb vírusos eredetû, szexuális úton terjedô
betegség, amely évente az összes daganatos – nagy-
részt méhnyakrák – megbetegedés több, mint 6%-ának
kialakulásáért felelôs.

A dolgozat célja a HPV fertôzés és méhnyakrák ösz-
szefüggésén keresztül a vírus okozta méhnyakrák meg-
elôzésében egyaránt alkalmazható primer és szekunder
prevenció adta lehetôségek költséghatékonyságának
bemutatása. A primer prevencióban legkézenfekvôbb
megoldás a vírus L1, L2 felszíni fehérjéi ellen kialakított
vakcinával történô prevenció, míg a szekunder preven-
cióban a prekancerózus állapotok citológiai szûrése, és
az azonosított elváltozások sebészi megoldása az alkal-
mazott eljárás.

A dolgozat rávilágít arra, hogy a mindennapi gyakor-
latban esély van olyan költséghatékony védôoltás beve-
zetésére, ami – a tanulmány 2 éves megfigyelését alapul
véve – várhatóan több mint 90%-os hatékonyságú a HPV
6., 11., 16. és 18. típusai ellen. Ezáltal lehetôvé válna,
hogy 45%-kal csökkenjen az összes alacsony fokozatú
cervikális intraepiteliális neopláziás (CIN 1-es) eset elô-
fordulása, több mint 60%-kal csökkenjen az összes CIN
2/3 in situ méhnyakrák eset elôfordulása, valamint 80%-
kal csökkenjen a genitális szemölcsök elôfordulása. A
költséghatékonysá got alapvetôen befolyásolja a vak-
cinációs korosztályok megfelelô kiválasztása (lehetôleg
a szexuális aktivitás megkezdése elôtt) és  a vakcináció-
ban nem részesült nôk „utánoltásának” megoldása. 

A jövôben tehát alapvetô kihívása lesz mind az or-
vosszakmának, mind a finanszírozónak, hogy az eddig al-
kalmazott populációs szûrés mellett megtalálja a vakciná-
ció pontos helyét a méhnyakrák-prevenció folyamatában.

BEVEZETÉS

A brit rákkutató intézet (Cancer Research UK) tanulmá-
nya szerint világszerte több mint 1,8 millió olyan rákos meg-
betegedést diagnosztizálnak évente, amelyek kialakulása
valamilyen vírushoz köthetô. A különféle vírusfertôzésekkel
kapcsolatba hozható ráktípusok – például méhnyakrák, gyo-
morrák, májrák, a nyirokcsomókban kialakuló daganatok
vagy a leukémia egyes esetei – az összes új rákos megbe-
tegedésnek kb. 18%-t teszik ki [1]. 

A humán papilloma vírus (HPV) fertôzés világszerte a
leggyakoribb vírusos eredetû, szexuális úton terjedô beteg-

ség; a világon évente 550 ezer méhnyak- és egyéb rák ki-
alakulásáért felelôs, ami az összes daganatos megbetege-
dések 6,1%-a [2]. Mostanáig több mint 100 alfaját különböz-
tették meg, melyek egy része a bôrt, másik része a nyálka-
hártyákat betegíti meg [3]. Ez utóbbiakhoz tartozó mintegy
60 HPV-típus fertôzheti meg a méhnyak, a szájüreg, a ga-
rat, a gége, a nyelôcsô, a végbélnyílás környéki régió vagy
a hímvesszô hámját, és ugyan nem egyforma gyakoriság-
gal, de rákot okozhat [4]. 

A szûrés alapvetô fontossággal bír a vírus okozta daga-
natok kifejlôdésének megakadályozásában. A megelôzô ol-
tóanyagokkal kapcsolatos kutatásokat két nagy vakcina-
gyártó, a Merck Sharp and Dohme (MSD) és a Glaxo-
SmithKline (GSK) indított el még a 90-es években; a vakci-
nák engedélyezése a vizsgálatok lezárulásával a közeli
jövôben várható. A Fázis II. vizsgálatok eredményei alapján
kijelenthetô, hogy mindkét vakcina védettséget biztosít a
magas rizikójú, a méhnyakrákot okozó16-18 HPV-típusok
okozta fertôzés ellen, míg az MSD vakcinája esetében a vé-
dettség kiterjed az alacsony rizikójú 6-11 típusok okozta
megbetegedések ellen is [5, 6].  

HPV FERTÔZÉS

A HPV fertôzés és a méhnyakrák közötti oksági össze-
függést, a HPV karcinogén szerepét az Egészségügyi Világ-
szervezet (WHO) része, a Nemzetközi Daganatkutatási
Ügynökség (IARC) már 1995-ben hivatalosan elismerte,
amit 2005-ben ismételten megerôsített [7, 8]. A humán pa-
pilloma vírusok közül körülbelül 35 különbözô típus hozható
kapcsolatba valamilyen genitális betegség kialakulásával. A
HPV-típusokat daganatkeltô képességüket figyelembe véve
szokták alacsony és magas rizikócsoportokra osztani (1.
táblázat) [9]. 
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HPV típus Manifesztáció
magas rizikójú 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, LSIL / CIN I.

56, 58, 59, 66, 67, 68, 73, 82 HSIL / CIN II. & CIN III.
Méhnyakrák
Egyéb anogenitális daganatok
Fej-nyak daganatok

alacsony rizikójú 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 55, 74, 61, LSIL / CIN I.
62, 69, 70, 71, 72, 77, 83, 84, 86, 87 Genitális szemölcs, condyloma 

acuminatum
Recurrens Respiratorikus 
Papillomatózis (RRP)

1. táblázat 
A HP vírusok rizikócsoportok szerinti besorolása 
(A táblázatban szereplô számok az egyes HPV-típusokat jelölik)

Az Egészséggazdaságtan rovat támogatója:
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Az alacsony fokozatú dysplasia vagy CIN 1 a cervikális
HPV betegség leggyakrabban manifesztálódó formája. A
CIN 2/3 vagy magas fokozatú cervikális dysplasia a méh-
nyakrák közvetlen és szükségszerû elôállapota [9].  Összes-
ségében, életük során a szexuálisan aktív felnôttek akár
70%-ánál is bekövetkezhet genitális HPV fertôzés egy vagy
esetleg több törzzsel is [10]. Az új genitális HPV fertôzés
gyakoriságát a szexuálisan aktív, 25 évesnél fiatalabb nôk
körében találták a legmagasabbnak, a késôbbi életkorokban
az új HPV fertôzések incidenciája gyorsan csökken [11].
Újabb adatok azt mutatják, hogy a 40-es éveikben járó nôk
esetében a HPV fertôzésnek második gyakorisági csúcsa
alakul ki, de ennek megerôsítésére és magyarázatára to-
vábbi epidemiológiai tanulmányok szükségesek [12]. 

HPV FERTÔZÉS ÉS A MÉHYAKRÁK ÖSSZEFÜGGÉSE

Világviszonylatban egy év alatt mintegy 500 ezer nô be-
tegszik meg és közel 300 ezer nô hal meg méhnyakrák kö-
vetkeztében [13]. A Nemzeti Rákregiszter adatai szerint
2001-ben hazánkban 1240 új méhnyakrák-megbetegedés
történt és 539 nô halt meg a daganat következtében. Meg-
oszlását tekintve évi 750 körüli „in situ” méhnyakrák (600-
650 I. stádiumú és 250-300 II. stádiumú) daganat valamint
300-350 elôrehaladottabb méhnyakrák kerül felismerésre. A
méhnyakrákok 67%-a „in situ”, illetve I. stádiumú daganat-
ként kerül felismerésre, vagy halad tovább a kórfejlôdés so-
rán, míg a fennmaradó 33% feltehetôen a „kóros hám – in
situ – I. stádium” láncolatot járja be a felismerésig, vagy a
progresszióig [14, 15]. Az új daganatos betegségek kialaku-
lása nem csökken és az elôfordulás csúcsa mintegy 10 év-
vel a fiatalabb nôpopuláció felé tolódott el [16,17]. 

A HPV típusok közül a 16. és a 18. típus okozza a ma-
gas fokozatú méhnyak elváltozások (cervikális intraepithe-
lialis neoplasia 2/3 vagy CIN 2/3), valamint a méhnyak- és
végbélrák esetek ~70%-át [18]. A HPV 16/18 és a HPV 6/11
okozza összességében a CIN 1 (alacsony fokozatú cerviká-

lis intraepithelialis neoplasia) esetek 50%-át, valamint a
HPV 6 és 11 okozza a genitális szemölcsök több, mint 90%-
át [19, 20]. Az alacsony kockázatú HPV típusok (mint a 6. és
a 11.) közvetlenül nem okoznak rákot, de hozzájárulnak az
alacsony fokozatú méhnyak elváltozások (CIN 1) kialakulá-
sához, amelyek viszont megkülönböztethetetlenek a magas
kockázatú HPV típusok (16., 18.) által elôidézett alacsony
fokozatú lézióktól. Amíg sok CIN 1 és kevés CIN 2 lézió reg-
rediál a normális állapotba kezelés nélkül, a magas fokoza-
tú CIN 2/3 léziók nagy többsége a rákos állapotig progrediál,
hacsak sebészi úton nem kerülnek eltávolításra [21, 22]. A
méhnyakrák a méhnyak HPV betegség legsúlyosabb meg-
nyilvánulási formája. Egyes nôk néha magas kockázatú tí-
pussal fertôzôdnek meg, de esetükben mégsem alakul ki
rosszindulatú elváltozás (2. táblázat) [23, 24].

A HPV FERTÔZÉS OKOZTA MÉHNYAKRÁK
PRIMER ÉS SZEKUNDER PREVENCIÓJA

A HPV okozta méhnyakrák megelôzésében egyaránt al-
kalmazhatók a primer és szekunder prevenció adta lehe-
tôségek.  A primer prevencióban legkézenfekvôbb megol-
dás a vírus L1 L2 felszíni fehérjéi ellen kialakított vakcinával
történô prevenció, míg a szekunder prevencióban a prekan-
cerózus állapotok citológiai szûrése, és az azonosított elvál-
tozások sebészi megoldása az alkalmazott eljárás. Elméleti
lehetôségként felmerül még a kialakult HPV fertôzés eradi-
kációja, de ennek kezelésére nem áll rendelkezésre haté-
kony farmakoterápia [25]. Fázis I. és II. vizsgálatok zajlanak
egy, a vírus E6 E7 fehérjéi ellen kialakított terápiás vakcina
kialakításával kapcsolatban is, amit a rákmegelôzô állapo-
tokban, valamint elôrehaladott daganatos betegségben is
vizsgálnak [26].

SZÛRÉS

A méhnyakrák prevenciós stratégiája a nôk rutinszerû
szûrése, a betegség-progresszió megszakítása a megfelelô
idôben végzett méhnyak citológiai vizsgálat és sebészi be-
avatkozás révén. Rendellenes vizsgálati eredmény esetén
kolposzkópia, valamint szövetmintavétel történik. CIN 2/3
vagy a perzisztáló CIN 1 léziók esetén sürgôsen széles ex-
ciziót végeznek. A rutinszerû szûrés 75%-kal csökkentette a
méhnyakrák incidenciáját a fejlett világban. Az invazív méh-
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1. ábra
A méhnyakrák halálozási rátái Magyarország és néhány kiemelt 
európai ország viszonylatában [ASR(W), 100 ezer lakosra]

Alacsony fokozatú  SIL* Magas fokozatú SIL* Daganat 

Magas rizikójú HPV 56% 83% 90%

Alacsony rizikójú HPV 22% 8% 3%

Nincs HPV 22% 9% 7%

Esetszám: N=1609

2. táblázat
A HP vírusok és a kialakuló hámelváltozások gyakorisága súlyos-
ság szerint 
* SIL: squamous intraepithelial lesion
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nyakrák kialakulásának, illetve a halálozási gyakoriság
csökkentésének az esélye csak 80% feletti rendszeres (leg-
alább 3 évenkénti) részvétel esetén reális. A szûrés 1981
óta megkülönböztetett támogatást élvez, a magyar egész-
ségügy kiemelt programjaként [27]. Fontossága kétségte-
len, a részvételi arány az utóbbi években sajnálatos módon
csökkent. A tömegszûrés jellegének a fenntartása indokolt,
mivel a  0. stádiumban felfedezett méhnyakrák túlélési ará-
nya a kezelés után 100% [27].

A SZÛRÉS KÖLTSÉGHATÉKONYSÁGA

A szûrés költséghatékonysága számos tényezôtôl függ,
melyeket a következôkben részletesen megvizsgálunk.

Szûrési stratégia

• Szûrés típusa
A szûrés széleskörû fajtája a tömegszûrés, amely a né-

pesség nagy csoportjait érinti. A célzott szûrés már szûkítet-
tebb változat, egyes korcsoportokat, örökletes jellegû elvál-
tozásokat, foglalkozási tényezôket stb. „céloz meg”, így költ-
ségigénye is kevesebb, fôleg a „nagyobb kockázatú” egyé-
neket szólítja részvételre. A nemzetközi adatok alapján a
„spontán” szûrés költséghatékonysága a legkedvezôtlenebb
[28].

• Kiválasztott korcsoportok
A szervezett szûrésen belül a leginkább költséghatékony

a legnagyobb rizikónak kitett relatíve kisebb korosztály a
lehetô legritkábban történô szûrése. A korosztály kibôvítése
és a szûrés gyakoriságának növelése növeli a költségeket,
mellyel a megmentett életévek számának növekedése nem
tart lépést. Ennek oka egyrészt az, hogy a költségek legna-
gyobb részét magának a szûrésnek, mint beavatkozásnak a
költségei teszik ki, másrészt az egyre gyakoribb szûrések
egyre kevesebb új esetet fedeznek fel, valamint hogy a
méhnyakrák viszonylag lassan, legalább 10 éves idôinter-
vallumban alakul ki. Az egyes korosztályok szûrésének költ-
séghatékonyságát vizsgálva egy megmentett életév a leg-
kevesebbe a 30-39 éves korosztály egyszeri szûrése kap-
csán kerül, majd az egyre idôsebb korosztályok felé halad-
va folyamatosan nô ez az összeg. A jelenség magyarázata
kettôs, egyrészt  minél fiatalabb egy korosztály, annál na-
gyobb a várható élettartama, azaz több életévnyereséget
eredményez egy idôben azonosított elváltozás gyógyítása,
másrészt a méhnyakrák incidenciája ebben a 30-39 éves
korcsoportban relatíve  magas.  A megmentett életek száma
a 40-49 éves korosztálynál a legalacsonyabb majd egyre
nô, amely valószínûleg a méhnyakrák-incidencia növekedé-
sének következménye. Ugyanakkor a megmentett életévek
költségét tekintve a legkevésbé költséghatékony a szûrés
az idôsebb korosztályában, mely olyan etikai kérdéseket 
vet fel, melyre igazán jó válasszal nem rendelkezünk [28,
29, 30].

• A szûrés frekvenciája
Az egyes stratégiák összehasonlításából adódik, hogy

az egyszeri szûrésnél költséghatékonyabb az ötévenkénti
szûrés, amikor a költségek ugyan magasabbak (több szû-
rés), de a megmentett életévek száma olyan mértékben nô,
mely ellensúlyozza a költségnövekedést. A ennél gyakoribb
szûrés esetén a költségek növekedésével a megmentett
életévek számának növekedése nem tart – ellensúlyozó
mértékben – lépést. Így a háromévenkénti szûrés esetén
egy megmentett életév költsége az ötévenkénti szûrés ese-
tében tapasztaltnak csaknem a másfélszerese, az évenkén-
ti szûrés esetén, annak majdnem ötszöröse [30, 27].

Szûrésre alkalmazott eljárás, módszer specificitása,
szenzitivitása

A szûrés kiválasztott metodológiájában egyaránt szere-
pel a citológiai mintavétel és citológiai vizsgálat, a kolposz-
kópia valamint a HPV fertôzés PCR (polymerase chain reac-
tion vagy polimeráz láncreakció) módszerrel történô detek-
tálása [31]. Az amerikai nôgyógyászati társaság ajánlása a
három módszer együttes alkalmazását javasolja, míg az eu-
rópai ajánlások a szûrést elsôdlegesen a méhnyak citológi-
ai vizsgálatára és a kolposzkópiai vizsgálatra alapozzák,
melynek szenzitivitása és költségei is alacsonyabbak [32,
33]. Egy 2005-ben elvégzett az Egyesült Királyságra, Hol-
landiára, Franciaországra és Olaszországra kiterjedô költ-
séghatékonysági tanulmány, a  HPV kimutatás hozzáadását
az eddig alkalmazott szûrési eljárásokhoz mind a négy or-
szágban költséghatékonynak találta. Feltétlenül javasolt a
HPV teszt elvégzése HPV fertôzés, ASCUS illetve konizáció
után [34]. A Papanicolau kenet vizsgálatának számos ko-
moly korlátja van. A vizsgálatának kumulatív érzékenysége
csak 75%-os, az összes prékancerózus és rákos lézió azo-
nosítása nem feltétlenül biztosított. Hasonlóképpen ala-
csony a vizsgálat specificitása, amely hamis pozitív vagy bi-
zonytalanul értelmezhetô eredményekhez vezethet, mely
tisztázása nagyszámú és költséges orvosi eljárást és meg-
ismételt vizsgálatot igényel [35]. Ha konizáció után citológi-
ai atipia és HPV fertôzés nem mutatható ki (kettôs negati-
vitás), akkor a beteg gyógyultnak számít és 7-10 évig nem
betegszik meg méhnyakrákban. Ha azonban konizáció után
citológiai atipia nélkül HPV mutatható ki (az esetek 40%-a),
akkor a CIN kialakulásának valószínûsége 43 hónap után
50% [36, 9].

Infrastruktúra

A szûrendô korosztályon és a szûrési gyakoriságon kívül
vizsgálatot igényel a szûrés szervezeti rendje is. A hatékony
szûrési struktúra kialakítása magas költségekkel jár, mely-
nek fenntartása is relatíve sokba kerül (fix költségek) [37]. A
szûrés egyedi költségei (változó költségek) Magyarorszá-
gon – más országokkal összehasonlítva – relatíve alacso-
nyak, fôként az egészségügyi dolgozók alacsony bérszínvo-
nala miatt.
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A beteg-együttmûködés

Nem megfelelô az a magyarországi gyakorlat, hogy a
veszélyeztetett korú nôlakosság 25-30%-a évente, további
20-30%-a alkalmanként, illetve néhány százaléka évente
többszörösen is átesik citológiai vizsgálaton, ezzel szemben
mintegy 30%-uk soha (MSD Nordic Survay.) Az átszûrtség
1999-ben 14,5%, 2000-ben 16,2%, 2001-ben 15,6% volt,
míg az 1999-2001 évekre számított 3 éves átszûrtség
35,7%-nak adódott [38]. Magyarországon a szervezett
szûrés hatékonysága alacsony, az Országos Szûrési Nyil-
vántartás adatai szerint 2003. október 1. és 2004. szeptem-
ber 30. között a körülbelül 3 millió érintett nô közül mintegy
félmillió személynek küldtek meghívólevelet, a részvételi
arány országosan és mindösszesen 2,83% volt. A betegek
hiányos együttmûködése jelentôsen rontja a szûrési prog-
ram költséghatékonyságát [39].

A szûrés nem elôzi meg a HPV fertôzést, annak korai
következményeit, és azok költségeit sem

A szûrés nem elôzi meg a HPV fertôzést, és csak azon
betegeket szûri ki, akiknél már méhnyak elváltozások ala-
kultak ki. Így az alacsony fokozatú és a magas fokozatú
cervikális diszpláziával kapcsolatos morbiditás terhei továb-
biakban is terhelik az egészségügy kiadásait [40].

Szövôdmények

A széles excisio és/vagy a méhnyakon végzett többszö-
ri sebészeti beavatkozás következtében „inkompetens méh-
nyak” alakulhat ki, amely problémássá teheti a terhesség
normális idôtartamú kihordását [16].

Magyarországon – a legtöbb európai országhoz hason-
lóan – a 25-65 év közötti nôk egyszeri negatív szûrôvizs-
gálata után 3 évenként megismételt, citológiai vizsgálatot is
alkalmazó nôgyógyászati szûrôvizsgálat javasolt. Boncz és
munkatársai adatai szerint egy megmentett életév várható
költsége a mai szûrési szabályokkal számolva sikeres szû-
rési program esetén 0,7 millió Ft/életév (2.513 USD), míg
kevésbé sikeres program esetén 1,5 millió Ft/életév (5.134
USD) között változik [38].

VAKCINÁCIÓ

A hatékony rákellenes védôoltások kifejlesztésének esé-
lyei jelenleg a méhnyakrák esetében a leginkább biztatóak,
amelyet az esetek döntô részében – több mint 70%-ban – a
humán papillómavírus 16, 18 típusa okozza [9]. Fázis III.
vizsgálatok adatai eddig csak az MSD vakcinájával kapcso-
latban jelentek meg. A vakcina megakadályozza nemcsak a
méhnyakrákkal összefüggésbe hozható 16-18 típusok, ha-
nem a genitális szemölcsöket leggyakrabban okozó 6-11 tí-
pusok átvitelét is.

A vakcinációval végzett méhnyakrák prevenció költ-
séghatékonysága

A vakcinációval végzett méhnyakrák prevenció költség-
hatékonysága, a citológiai szûréshez hasonlóan, számos
tényezôtôl függ.

A vakcina által lefedett HPV törzsek
Tekintetbe véve a HPV 16-18 típusok a világ országaiban

történô megoszlását, a védôoltásokkal a méhnyakrákos
megbetegedéseknek akár 70%-át is meg lehet elôzni.  A di-
agnosztizált méhnyakrák esetek és a végbélrákok mintegy
70%-áért a HPV 16. és 18. típus, valamint a genitális szemöl-
csök több mint 90%-ért a HPV 6. és 11. típus a felelôs [9].

Vakcina hatékonysága, védettség a magas rizikójú 16-
18 HPV típusú fertôzés okozta CIN II.-III. és méhnyak
daganatok ellen 

Az elôzetes klinikai eredmények alapján 2007-ben a
quadrivalens 6-os, 11-es, 16-os és 18-as típusú genitális pa-
pillomavírus, rekombináns vakcina, a Merck & Co., Inc. kí-
sérleti vakcinája (GARDASIL) egy új, III. fázisú vizsgálatban
100 százalékban hatékonynak bizonyult a 16-os és 18-as tí-
pusú HPV-vel összefüggô súlyos méhnyak elváltozás és az
in-situ méhnyakrák (CIN 2/3 és AIS) megelôzésében [41,
42]. A kvadrivalens vírusszerû részecskéket (VLP, virus-like
particles) tartalmazó vakcina (a négy leggyakoribb típus –
HPV-6, -11, -16, -18 ) alkalmazásával végzett kétéves ket-
tôsvak placebo kontrolált  FUTURE II tanulmányban 12 167
fô, 16 és 23 év közötti nô vett részt. A résztvevôk védô-
oltására három alkalommal került sor: a besorolás napján
(1. nap), majd ezt követôen 2 hónappal és 6 hónappal. A ta-
nulmány a 16-os és 18-as HPV típusokkal kapcsolatos CIN
2/3-ként (cervikális intraepitheliális neoplasia) ismert
cervikális rákmegelôzô állapot és az in-situ rák elôfordulási
gyakoriságát vizsgálta. A CIN 2 a méhnyak közepesen sú-
lyos elváltozása, a CIN 3 pedig egyaránt jelent súlyos elvál-
tozást, illetve CIS-t (carcinoma in situ), amely az invazív lap-
hámsejtes méhnyakrák közvetlen elôfutára. Az AIS a méh-
nyak korai adenocarcinomája. 

A vizsgálat elsôdleges elemzése során azt vizsgálták,
hogy milyen gyakorisággal fordul elô a CIN 2/3 és az AIS
azoknál a nôknél, akik 3 adag kvadrivalens-vakcinát kaptak,
a vizsgálati szabályokat többé-kevésbé betartották, továbbá
a 7. hónap során nem alakult ki 16-os és/vagy 18-as típusú
HPV-fertôzés. Az elemzés az oltási protokoll befejezése
után 30 nappal kezdôdött, az utánkövetés idôtartama átla-
gosan 17 hónap volt. Ebben a csoportban a GARDASIL 100
százalékban hatékonynak mutatkozott a 16-os és 18-as tí-
pusú HPV-vel összefüggô súlyos elôrákos cervikális állapo-
tok és az in-situ rák (CIN 2/3 és AIS) megelôzésében
(p<0,001). Egyetlen CIN 2/3 vagy AIS eset sem fordult elô
fel abban a csoportban, amelyet beoltottak (n=5301), ezzel
szemben a placebóval kezelt kontrollcsoportnál 21 ilyen
esetrôl számoltak be (n=5258).
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A másodlagos elemzésben a nôk nagyobb csoportjánál
értékelte a CIN 2/3 és az AIS elôfordulási gyakoriságát; az
értékelés az elsô adag oltóanyag vagy placebo beadását
követô 30. napon vette kezdetét. Az elemzés azon nôk vizs-
gálatán alapszik, akik az elsôdleges elemzésben is szere-
peltek, valamint akik az oltási idôszak alatt 16-os és/vagy
18-as típusú HPV-vel fertôzôdhettek meg, vagy akik a vizs-
gálati szabályokat nem tartották be (pl. kihagyták a protokoll
ellenôrzô vizsgálatokat). Ebben a csoportban a GARDASIL
97 százalékkal (n=5736) csökkentette a 16-os és 18-as típu-
sú HPV-vel összefüggô súlyos cervikális rákmegelôzô álla-
potok, az in-situ rák (CIN 2/3 és AIS) kialakulásának veszé-
lyét. Az oltóanyaggal kezelt nôk körében mindössze egy,
míg a placebóval kezelt kontrollcsoportban 36 (n=5766)
ilyen eset fordult elô.

A vizsgálatban való részvételét senki sem szakította
meg oltóanyag által okozott súlyos mellékhatás miatt, mind-
azonáltal mellékhatások valamivel gyakrabban fordultak elô
a GARDASIL-lal beoltott, mint a placebóval kezelt csoport-
ban. A Fázis III. vizsgálat eredményei megerôsítették a Fá-
zis II. eredményeit, ahol a vakcináció hatására szignifikán-
san (90%-kal) csökkent a kombinált végpont a perzisztáló
HPV fertôzés  és a klinikai betegség (CIN, CIS és condylo-
ma) kialakulása (2. ábra) [5].

Védettség az alacsony rizikójú HPV fertôzés okozta
CIN I. és condylomak kialakulásában

A quadrivalens vakcina a méhnyakrák megelôzése mel-
lett – mivel a vakcina a 6-os és 11-as HPV tipus fertôzése
elleni védelmet is biztosítja – gátolja az alacsony rizikójú
HPV fertôzés okozta CIN I. és condylomak kialakulását is.
Kutatási eredmények szerint az USA-ban a szexuálisan ak-
tív felnôttek kb. 1-2%-a esetében mutatható ki genitális sze-
mölcs [43]. A genitális szemölcs a HPV betegség leggyak-
rabban észlelhetô megjelenési formája, a szemölcsök több
mint 90%-ért a HPV 6. és 11. típus a felelôs [40]. Bár ritkán
malignusak, a genitális szemölcsök súlyos fizikai és pszi-
chés károsodások okozói lehetnek. A genitális szemölcsök

kezelésére podofillint vagy imiquimodot, elektrokauterizá-
ciót, ill. krioterápiát alkalmaznak, amelyek drágák, gyakran
korlátozott hatékonyságúak és fájdalmasak lehetnek [44,
45]. Hasonlóképpen fontos, hogy az alacsony rizikójú HPV
fertôzések okozzák az alacsony fokozatú SIL mintegy 20%-
át, ami szintén jelentôs egészségügyi erôforrást vesz igény-
be [46, 47]. Az alacsony-rizikójú HPV-típusok (pl. 6-os és
11-es) rákká alakulásának a kockázata elhanyagolható,
azonban a fertôzés állandósulhat [21]. Összességében a
HPV fertôzések zöme az elsô 24 hónap során spontán el-
múlik [22]. Ritka esetben a 6-os és a 11-es típusok szülés
közbeni átvitele az újszülötteknél visszatérô légzôszervi pa-
pillomatózist (RRP), vagyis olyan jóindulatú légzôszervi el-
változást eredményezhet, amely rekedtséget és esetenként
nehézlégzést okoz [48].

Potenciális védettség egyéb daganatok ellen

Egy multicentrikus vizsgálat szerint a cervicalis adeno-
carcinomák mintegy 81%-ában mutatható ki HPV fertôzés,
túlnyomó részben 16 és 18 típus (82%) [49]. A HPV a nôk
vulvaris és a vaginalis carcinoma kockázatát is fokozza, a
daganatok ~50-50%-ában mutatható ki a HPV fertôzés.
Ugyanazon HPV típusok, amelyek nôk esetében méh-
nyakrákot okoznak, férfiaknál végbél- és peniscarcino-
mához vezetnek [9]. Az elmúlt 25 évben az USA-ban a fér-
fiak körében a végbélrák gyakorisága 2,3-szeresére emel-
kedett [9].

Az utóbbi években kiderült, hogy fej-nyaki daganatok
elôfordulásának jelentôs növekedésében a közismert kör-
nyezeti ártalmakon (egészségtelen életmód, dohányzás, túl-
zott alkoholfogyasztás) kívül biológiai tényezôk is szerepet
játszhatnak. A gége-, garat- és szájüregi rákok mintegy
50%-ának háttérében vírusfertôzés áll [50].

Vakcinációs stratégia, korcsoportok kiválasztása

A prevenciós stratégia alapvetô szempontja, hogy mely
kiválasztott korcsoportban kezdôdik meg a tömeges vak-
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2. ábra
Klinikai vizsgálatok eredményei bizonyították az oltóanyag hatásosságát a HPV fertôzések és klinikai manifesztációjuk gyakoriságának csökken-
tésében
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cináció, lehetôség szerint még a veszélyeztetés kialakulása
elôtt. Mivel a HPV fertôzés elsôdlegesen nemi úton terjed, a
vakcinációt a nemi élet elkezdése elôtt célszerû megtenni. A
másik alapvetô kérdés, hogy lányokat és a fiúkat egyaránt
vakcinálják-e, vagy csak a lányokat, akiknél kialakulhat a fer-
tôzés legsúlyosabb következménye, a méhnyak daganat,
vagy mindkettôt, mivel a fiúk vakcinálása a fertôzés tovább-
terjedésének megakadályozása szempontjából egyenlô fon-
tossággal bír a lányokéval. A fenti kérdések eldöntésére
olyan dinamikus populációs modell kidolgozása szükséges,
mely egyaránt szimulálni képes a fertôzés teljes populáció-
ban történô terjedését, figyelembe veszi a „herd” immunitás
kérdését, a méhnyakrák pathogenezis folyamatát, valamint
modellálni képes a daganatos megbetegedés lefolyását. Az
elsô e témában, módszertannal foglalkozó publikációk csak
2005-ben jelentek meg, így a fenti szakmai kérdések még el-
döntésre várnak [51]. Hasonlóképpen felmerül, hogy java-
solt, vagy érdemes-e a már a közvetlen fertôzésnek már ki-
tett, esetleg már fertôzôdött populációt is vakcinálni (catch
up). Mivel számos HPV törzs okozhat fertôzést, még egy iga-
zolt HPV fertôzés után is megfontolandó a vakcina alkalma-
zása, mivel a védettséget biztosít azon típusokkal szemben
melyeket a vakcina tartalmaz. Tara és Saunders munkája
alapján, akik Markov modell alkalmazásával vizsgálták több
kiválasztott korcsoportban egy hipotetikus 95%-os hatékony-
ságú HPV 16-18 elleni vakcina költséghatékonyságát, azt ta-
lálták, hogy a 12 éves korcsoportban 70%-os átoltottság mel-
lett a vakcináció költséghatékonysága mintegy kétszerese a
24-éves korcsoport vakcinációjának [24].

Booster adásának szükségessége

Az emlékeztetô oltás szükségessége nem ismeretes.
Amikor a vakcina forgalomba kerül, már legalább 4 éves
adatok állnak rendelkezésünkre. Mindazonáltal a vakcina
sokkal hosszabb idôn át nyújthat védettséget. Mint minden
vakcina esetében, csak több év elmúltával lehet erre választ
kapni. Az eredményekhez azonban hozzá kell tenni, hogy a
kétéves vizsgálatsorozat sikerességének megerôsítéséhez
elengedhetetlen a kísérletekbe bevont nôk további vizsgála-
ta, annak érdekében, hogy kiderüljön, mennyi idôre ad vé-
dettséget a vakcina.

A férfiak HPV-fertôzése, a visszafertôzés veszélye

A HPV-vírussal a férfiak egy részének nemi szerve is
fertôzött, de esetükben ez általában nem okoz látható tüne-
teket és nem alakít ki betegséget [52]. A nôknél azonban –
szövettani okok miatt – a vírus sokkal könnyebben hatol be
a méhnyak felszínét borító hámszövet legalsó sejtrétegébe,
ami szükséges számára ahhoz, hogy hosszú távon is élet-
ben maradjon és szaporodjon [44]. Nagyon fontos tudni
azonban, hogy a férfiak részérôl fennáll-e a visszafertôzés
veszélye, azaz egy vírushordozó férfi újra megfertôzheti a
betegségébôl kigyógyult partnerét – akár hüvelyi, akár orá-
lis szexrôl van szó. Ezért javasolt, hogy az a férfi, akinek

partnerét méhnyakrákkal vagy rákmegelôzô állapottal kezel-
ték, végeztessen el egy olyan vizsgálatot, amelynek során
megállapítják, hogy ô maga fertôzött-e a HPV-vírussal.

Saundrers  és Tara  modellezése alapján, 75%-os álta-
lános, élethosszig tartó hipotetikus vakcinációs védettséget
prognosztizálva, és az USA epidemiológiai adatait figyelem-
be véve (ahol a HPV prevalencia 14-17%;  magas rizikójú
HPV fertôzés aránya  59%; méhnyakrák standardizált mor-
talitása 2,7/100 000;  2 éves citológiai átszûrtség 70%), 250
tizenkét éves leánygyermek beoltása eredményezné egy
méhnyakrák kialakulásának  megelôzését [24] (3. táblázat).
Ez az érték jobb, mint a mumps, rubeola vagy perthussis el-
leni vakcináció által élért egészségnyereség [24].

Tekintettel arra, hogy a magyarországi epidemiológiai
adatok az említett amerikai mutatóknál lényegesen rosszab-
bak (a HPV prevalenciája:17-25% [53, 54]; a magas rizikójú
HPV fertôzés aránya 80% [53, 54]; a méhnyakrák standar-
dizált mortalitása 6,1/100 000 [14]; a 2 éves citológiai át-
szûrtség 30% [38], durva becslések szerint is körülbelül 130
gyermeket beoltása eredményezhetné egy méhnyakrákos
esetet megelôzését. 

DISZKUSSZIÓ

Összegzésként megállapíthatjuk, hogy a mindennapi gya-
korlatban esély van olyan védôoltás bevezetésére, ami – leg-
alábbis a tanulmány 2 éves megfigyelését alapul véve – vár-
hatóan több mint  90%-os hatékonyságú a HPV 6., 11., 16. és
18. típus ellen, amelynek következtében: 45%-kal csökkenne
az összes CIN 1 eset elôfordulása, több mint 60%-kal csök-
kenne az összes CIN 2/3 eset elôfordulása, valamint 80%-kal
csökkenne a genitális szemölcsök incidenciája. Társadalmi
érdek és jövôbeni kihívás mind az orvosszakmának, mind a
finanszírozónak, hogy megtalálják a vakcináció pontos helyét
a méhnyakrák prevenció folyamatában [55], melyhez a gyer-
mekorvosok, családorvosok, nôgyógyászok és más társszak-
mák teljes összefogására is szükség van. Az elôzetes ered-
mények alapján a vakcináció minden nônek javasolható, és
bevezetése a 12 éves korcsoportban, a szexuális élet meg-
kezdése elôtt biztosítja a legnagyobb költséghatékonyságot
[56]. Tekintettel a klinikai vizsgálatok biztató eredményeire,
érdemes lenne az egészségügy döntéshozóinak komplex
módon újragondolni és kidolgozni a HPV vakcináció és
szûrés költséghatékony stratégiáját.
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10 éves  Élethosszig tartó
boost védettség

Kimenet NNT NNT
HPV 9 7
SIL 18 12
Méhnyakrák 600 250
Méhnyakrák – daganat halál 1,484 643

3. táblázat
Saundrers  és Tara  elemzésének eredményei 10 évig illetve élet-
hosszig tartó vakcinációs védettséget feltételezve
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