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A tumort okozé human papillomavirus
elleni oltasrol

Budai J6zsef

Az utébbi néhdiny évtizedben robamosan béviiltek a bhumdn papillomavirussal kapcsolatos
ismeretek. A kutatdsokat felgyorsitotta az a felismerés, hogy a kérokozé — szamos mds betegség
mellett — igen jelentGs szerepet jdtszik az egyik legelterjedtebb malignus kérkép, a cervixcarcinoma
létrejottében is.

humin papillomavirusok (HPV) igen népes
A csoportjit 200 koriili fenotipus alkotja; az em-

beren kiviil a magasabb rendd gerincesekben

is okoznak megbetegedést. A virus epiteliotrop, a
bé&rbe, illetve a nyilkahartydba mikrosériiléseken 4t jut,
majd a behatoldsi kapuban marad, és ott okoz be-
nignus, illetve malignus sejttranszforméciot.

Virolégia, patogenezis

A csoport tagjal nem csupdn biolégiai tulajdonsdgaik
alapjan kiilonbéznek egymastol, hanem az egyes testta-
jékokon — az anogenitalis régidban, a fej-szdj-gége te-

A human
papillomavirus
a leggyakoribb

rilletén, a tenyéren, talpon — is rendsze-
rint meghatdrozott fenotipusok jelen-
léte jellemzs. Igy példaul a cervix-, a
méhtest-, a hiively- és a rectumcarci-
noma, valamint a genitilis személesok
(condyloma acuminatum) kialakuldsa-

nemi Gton \ . P
e L oz ért a népes csoport egyharmada tiinik
) atVlheEO/ felelssnek. Az egyes csoportok malig-
virusfert6zeés, nitdsa is kiillonbozik. A leggyakoribb
bizonyitottan nagy malignitdst fenotipusok a 16-os,
praecancerosus  18-as, 58-as, mig kis malignitdstak a 6-
allapotot idéz os é/s ll—es-tipus?li. A hum;-in papﬂ/l.o—
el6, amely mavirusok ]e/lenletel?en a sejt forma]:jl,
. 2~ szerkezete és magja (magszdma) is
jelents megvaltozik. Sejtburjinzis és karcino-

aranyban alakul genezis jelei mutatkoznak.

rakka. A fert8zés legtobb esetben lassan

progredial, és emellett dtmeneti jelleg(
is; az ép immunrendszer a virust 4tlago-

san nyolc hénap alatt eliminalja (immuneliminicié). A
reinfekcid, illetve a virus perzisztilisa sok egyéb té-
nyez8n mulik.

A nagy malignitdst tipus esetében meghatdrozé még
a genetikai faktor (HLA), a hormonilis hatdsok, a

tarsfert8zottség més virusokkal-gombakkal, a cellularis
immunstitus és az életkor. A dohdnyzis sokszorosira
néveli a rikos elvaltozas el8rehaladasi kockazatit. Ha-
sonl6 hatdst az antikoncipiensek korai alkalmazisa, va-
lamint a szexudlhigiéné alacsony szinvonala, a ,,piszkos
szex” 1s.

A human papillomavirusok tartés jelenléte praecan-
cerosus allapotot idéz el8, ilyen a squamosus intra-
epithelialis laesio (SIL) és a cervicalis intraepithelialis
neoplasia (CIN). A humin papillomavirusok és a
cervixcarcinoma kozotti ok-okozati 6sszefliggést és az
egyes szerotipusok jelent8ségét 1983-ban igazoltdk
(zur Hauser). A 16-os, 18-as tipus génszakaszait on-
kogéneknek definialtak. Az e gének altal kédolt fehér-
jék felelsek a fert8zott sejt daganatos transzformaci6-
jért, a virusszaporodasért és azért is, hogy a gazda-
szervezet ne tudja elimindlni a rikos sejteket.

Klinikum

A HPV-fertézés kovetkezményei és megjelenési for-
mai véltozatosak. A benignus virusok a b&rén szemol-
csok, a nydlkahdrtydkon viszont condyloma acumi-
natum kialakuldsit okozhatjak. A malignus fenotipu-
sok széles spektrumon jelenhetnek meg, a latens vagy
enyhe, magitél gy6gyulé himelvaltozason keresztiil a
recidivilé praecancerosus cervicalis epithelialis neopla-
sidn 4t az invaziv méhnyakrikig. Utdbbi iltaliban
nyolc—tiz éves latenciaidé utdn kovetkezik be, és kiilo-
nésen fontos az emlitett kofaktorok szerepe. A termé-
szetes immunelimindciéra a karcinogenezisre utalé
elviltozasok megjelenése utdn mir nem szdmitha-
tunk.

A humin papillomavirus kimutathat6 az anogenitilis
himban, az onnan levilé sejtekben és a nyikban. A
fert8zott sziilgtton athaladé Gjsziildttdn késsbb gége-
papilloméit okozhat. A virus jelenléte — még negativ ci-
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tolégiai kép mellett is! — 60-110-szeresére noveli a
carcinoma lehet8ségét. A méhnyakrik sikeres mitéti
eltdvolitisa esetén is 70%-os a kitjulasi esély, ha a hu-
mén papillomavirus kimutathaté.

A fert8zés gyakorisiga

A n8knek 50%, a férfiaknak 30-50% az esélye a HPV-
fert&zésre életiik soran. Franciaorszdgban az incidencia
15,3%, Hollandidban 4,6%. A hazai b&r- és nemibeteg-
gondozdékban 2005. janudr és szeptember kézott 2716
condyloma acuminatumot észleltek, 24%-kal tébbet,
mint az el8z8 év hasonldé id8szakiban. Eurdépiban
évente 33 000 4j cervixcarcinomit jelentenek, 15 000
halalesettel. Magyarorszdgon évente 1200 4j esetet re-
gisztrilnak! Az ijeszt8en magas hazai szdm oka a hii-
nyos raksziirés. Evente tobb mint két és fél millié né
szlirésére lenne sziikség, ehelyett 600 000 vizsgalatot
végeznek. A skandinav orszdgokban, ahol tiz éve min-
den évben sziirik a szexudlisan aktiv n8ket, elenyészs a
méhnyakrik el6fordulasa.

Prevencié

A kondom csak csekély biztonsigot nyujt az atvitel
megakadalyozdsiban, hiszen az anogenitélis teriilet egé-
szében fert6z6tt. Eredményesebb a monogimia, illetve
az absztinens szexudlis magatartds, ezek azonban kiza-
rélag egyedi esetekben jonnek széba. Igen fontos lenne
viszont a n8kre és férfiakra egyarant kiterjedd rendsze-
res sziirések bevezetése. A férfiak sz{irése nem csupin a
peniscarcinoma megelézésében lenne fontos, hanem
azért is, mert vektorként kiemelkedd szerepet jitszanak
a human papillomavirus szexualis terjesztésében.

A n8k évenkénti n8gydgyaszati sziirévizsgilatakor
rendszeresen végzik a méhnyak himjirol levett kenet
citolégiai vizsgalatat (Papanicolaou-teszt). A besorolds
P1/2, P3, P4, P5; a P3 elviltozdsndl méir a papillo-
mavirus kimutatdsa és tipizalasa is része a vizsgalatnak.

Papillomavirus elleni olt6anyagok

A humain papillomavirusok és a méhnyakrak kozotti
Osszefiiggés felismerésével felcsillant a remény, hogy
lehet8ség nyilik a betegség specifikus megel&zésére, és
ezzel a hepatitis B utdn egy tovabbi virdlis eredetd,
onkogén fert&zés eliminaldsira. A védgoltds kidolgo-
zéasa hosszt 1d&t vett igénye. Mindenekel&tt azt kellett
tisztdzni, hogy a virus melyik komponense felelne meg
leginkabb az elvirasnak: a vakcina legyen hatdsos és
emellett drtalmatlan. Ut6bbi kiilondsen nagy fontossa-
gt szempont, hiszen onkogén dgensrdl van sz6. Végiil
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az oltéanyag eldillitasira azt a géntechnolégiai méd-
szert alkalmaztdk, ami kordbban a hepatitis B-vakcina
elgallitasaban mar bevilt. Vakcinatdrzsnek a leggyako-
ribb anogenitilis papillomavirusokat valasztottdk: a

malignus 16-os és 18-as, illetve a be-

nignus valtozatok koziil a 6-o0s, 11-es
jelt fenotipusokat. Utébbiak az anoge-
nitdlis régi6 szélesebb HPV-mentessé-
gét hivatottak biztositani, a benignus,
de esetenként kellemetlen elvaltozdsok
kialakuldsit megakadalyozni.
Rekombindns géntechnolégia révén
ezek génjeit (L1) a Saccharomyces
cerevisiae (pékéleszt8) genetikai rend-
szerébe iltették be, a hibrid ezt kove-
téen folyamatosan termeli a ,HPV-
like” partikulat, a protektiv antigénként

A benignus
virusok a béron
szemolcsok,
a nyalkahartya-
kon viszont
condyloma
acuminatum
kialakulasat
okozhatjak.

szerepéls burok-, illetve tokfehérjét. A
vakcina a virus strukturalis, onkogén
elemeit nem tartalmazza! A vakcinici6 jelenlegi célja a
profilaxis, azaz hogy védjen az adott tipusokkal szem-
ben.

Az oltéanyaggyirtist két nagy vakcinatermels cég
inditotta el, a Merck Sharp and Dohme (MSD) és a
GlaxoSmithKline (GSK). A vakcinak vizsgilatai talju-
tottak a IL. és III. fazison, engedélyezé-

sitk — széles kord, tomeges oltisi kam-
panyok utdn — a kdzeljovEben varhaté.
A két gyir termékei nem azonos kom-
ponenseket tartalmaznak, a Gardasil
(MSD) négy szerotipus (6-os, 11-es,
16-0s, 18-as), a GSK terméke (Cerva-
rix) csak a malignus 16-os és 18-as tipu-
sok ellen immunizal. A vizsgilatok sze-
rint a hatékonysdg 85%-os, a mellékha-
tasok ardnya igen csekély. Az alapim-
munizalds a hepatitis B-oltds sémdjihoz

Az elGzetes
adatok szerint
az oltas
a cervixcarcino-
mat 70%-ban,
a condylomat
90%-ban elézi
meg.

hasonlé; ellendrzés a 0.-1.-6. hénap fo-

lyamén, valamint a 60. hénap tdjan javasolt. Az el&zetes
adatok szerint az oltds a cervixcarcinomat 70%-ban, a
condylomat 90%-ban el6zi meg.

A Gardasil IIL. fazist, multicentrikus vizsgilataban
25000 nd vesz részt, f6leg a fejléds orszagokban. Az
Gjraoltds szitkségességét a késébbi szeroldgiai és cito-
l6giai utinkovetés fogja eldonteni. A célcsoport a 9-25
évesek korosztilya. A human papillomavirus a leggya-
koribb nemi tton dtvihetd virusfert&zés, bizonyitottan
praecancerosus allapotot idéz el8, és jelent&s ardinyban
megy 4t rikos elfajulisba. A véd&oltds az enyhe fer-
t6zések és az invaziv cervixcarcinoma incidencidjat is
jelent8sen csokkenti. A 25 év felettiek oltdsa pedig az
immuneliminicié fokozisa révén csokentheti e kor-
osztaly nagymérvii fert6zottségébsl ad6dé kockazatit.
A vakcinici6 a n8k szazezreit mentheti meg a kiterjedt
rikos betegség pusztitdsitol.
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