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1. Bevezetés

1.1. A méhnyakrak epidemiologiai jellemzoi és etiologidja

Magyarorszagon a méhnyakrak életkor szerint standardizalt
prevalencidja és haldlozdsa jelent6sen nagyobb az eurdpai
atlagnal. Az elmualt 20 évben atlagosan évente 1104
rosszindulati daganatot regisztraltak hazankban a méhnyak
anatomiai teriiletén, és kozel 500 no vesziti életét ebbdl az okbol,
a tendencia alig csokken, illetve hullamz6. A
méhnyakdaganatok kezelésére a Nemzeti Egészségbiztositasi
Alapkezeld tobb mint 1,2 milliard forintot kolt évente.

A no6k tobb mint 80%-a élete soran atesik human
papillomavirus (HPV) fertézésen, amelybdl az esetek nagy
tobbségében felgyogyul, tranziens fertézés esetén a virust a
gazdaszervezet immunrendszere eliminélja. A kisebb ardnyban
1étrejove perzisztalod fertdzés nagy kockazati HPV tipusokkal
keresztiil rakmegel6z6 allapotokhoz, beavatkozas nélkiil pedig
végsd esetben rosszindulati daganathoz vezethet.

1.2. A méhnyakrak megelozésének lehetoségei

Magyarorszagon 2006-t61 kezdddden haromféle HPV elleni
védOoltas keriilt forgalomba. 2014-t6] a 12—-14 éves lanyok
szamara az oltds mar téritésmentesen biztositott, koriikben az
atoltottsag 80% koriili, ennél iddsebbek szamara térités
ellenében alkalmazhatd. Az oltdéanyag nem véd minden nagy
kockazata HPV tipus ellen. Ha az oltas idopontjaban a vizsgalt
személy egy vagy tobb HPV-tipussal mar megfertdz6dott, a
védohatas az adott, oltassal lefedett tipus ellen sem bizonyitott.

A kenetcitologia értékelése mellett a HPV kimutatdsan
alapuld sziirés bevezetését tobb nemzetkozi ajanlas tamogatja,
annak nagyobb érzékenysége ¢és negativ prediktiv értéke miatt,
ez ritkabb szilirési intervallumokat is enged. A sziirés nem csak
szakorvosokon keresztiil végezhetd.

Az Egészségligyi Vilagszervezet 2020-ban meghirdette a
méhnyakrak felszamolasat, mint kiemelt népegészségiigyi célt.
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2. Célkitiizés

A sziirési protokoll hazai atalakitasa a tervezett valtoztatas
(HPV alapu sziirés bevezetése) hatdsainak kdvetése érdekében
reprezentativ kiinduld adatokat tesz sziikségessé. A korabbi
hazai HPV prevalencia adatok nem reprezentaljdk az orszag
lakossagat, igy nem alkalmasak népegészségiigyi szintli
dontéshozatal megalapozasara.

Kutatdsunk atfogd célja hazadnk els6 foldrajzilag
reprezentativ, HPV tipusok szerinti prevalencia adatbazisanak
létrehozasa, demografiai és epidemiologiai adatgytijtéssel és
ilyen 6sszefliggések elemzésével kiegészitve. Célunk ezen kiviil
a védonok altal elért populacionak az 6sszevetése a szakorvosok
pacienseivel, valamint a véddoltast megel6zo betegtajékoztatas
dilemmat okozo6 néhany jogi, etikai szempontjanak elemzése.

Célkittizések és kapcsolodo hipotézisek:

1. Célkitlizés: A nagy kockazati HPV tipusokkal vald
atfertdzottség feltérképezése keresztmetszeti, obszervacios
vizsgalattal Magyarorszag megyéi ¢és telepiiléstipusai szerint,
4000 méhnyaki minta levételével ¢€s laboratdriumi
feldolgozasaval, az orszag 25-65 éves ndi sziirési korcsoportjara
lakohely szerint reprezentativan.

Hipotézisek: szignifikans kiilonbségek vannak az egyes
megyek €s egyes telepiiléstipusok kozott a HPV prevalenciaban.

2. Celkittizés: A legmagasabb iskolai végzettségrdl €és az
életkorrdl rogzitett demografiai adatok Osszefliggéseinek
feltarasa a HPV pozitivitassal. Az irodalombol ismert €életkorral
vald szoros Osszefiiggés matematikai modellezése ennek a
hatasnak a kisziirésére, a tobbi valtozd 0©nalld hatasanak
kimutatdsara.

Hipotézisek: szignifikans kiilonbségek vannak egyes
életkori és iskolazottsdgi csoportok kozott a  HPV
prevalenciaban.



3. Célkitiizés: Az esetleg kapott HPV elleni véddoltas
idejérol, tipusardl rogzitett epidemiologiai anamnesztikus
adatok, valamint a HPV prevalencia 6sszefliggéseinek feltarasa.

Hipotézisek: szignifikansan alacsonyabb a HPV prevalencia
a HPV elleni oltasban részesiiltek korében. Az adott oltassal
lefedett HPV tipusok nem fordulnak el az érintettekben.

4. Célkitlizés: A nagy kockézatt HPV tipusok hazai
prevalencidjanak megallapitasa egyenként is. A tobbes HPV
fertézések gyakorisagi aranyanak megismerése. Az egyes
tipusok el6fordulasi ardnyanak leirasa a tobbes fertdzésekben.

Hipotézisek: A leggyakoribb HPV tipusok megfelelnek a
nemzetkdzi  irodalmi  adatoknak. Az egyes tipusok
prevalenciajukkal ardnyosan fordulnak el6 tobbes fertdzésekben
is.

5. Célkitlizés: A védondk altal és a szakorvosok altal levett
mintak kozotti kiilonbségek feltarasa a HPV pozitivitasi arany,
a mérési eredménytelenség, a mintat add ndk atlagéletkora,
iskolazottsaga, a HPV elleni oltottsag, valamint a legutobbi
méhnyaksziirés ideje és eredménye tekintetében.

Hipotézisek: A védondk nagyobb aranyban érik el a
célcsoport iddsebb, sziirésen régebben részt vett, alacsonyabb
iskolazottsagu alcsoportjait. A védonodi mintadk
eredménytelenségi ardnya nem kiilonbozik szignifikansan a
szakorvosokétol.

6. Célkitlizés: A relevans szakmai szervezetek
allaspontjanak, ajanlasanak, érveinek feltdrasa a HPV elleni
véddoltas beadasat megeléz6 HPV sziirés indokoltsagaval
kapcsolatban.

Hipotézis: A szakmai  szervezetek  orvosszakmai
szempontok alapjan nem tartjak sziikségesnek a HPV szlirését a
HPV elleni véddoltas beadasat megelézden.



3. Modszerek

A 4000 f6s mintaméret meghatdrozasa a forraspopulacio
nagysaga, a varhato prevalencia és az elvart mérési pontossag
alapjan tortént, egyensulyt teremtve a reprezentativitds és a
mintagytjtés felmeriild koltségei kozott.

Népszamlalasi adatokbol kiindulva egy matrixban eldre
meghataroztuk, hogy hany paciensre lesz sziikség egyenként a
19 megyébdl, ¢és azokon belill rétegezetten a 4 fobb
telepiiléstipusbol (févaros, megyei jogu varos, varos, kdzség),
amely tiikr6zi a hivatalos, nyilvdnosan hozzaférhetd
demografiai adatokat a 25—65 éves ndk korében.

Osszesen 4731 méhnyaki minta levétele tortént meg nyolc
honap alatt, 2018 decemberétél 2019 juliusdig, amig
rendelkezésre nem allt a 4000 foldrajzilag reprezentativ, valid
mérési eredménnyel rendelkezd minta. Kizarasi kritériumot
jelentett a méheltavolitas, immunszuppressziv kezelés; az elmult
2 hoénapban tortént sziilés, a méhnyakat érintdé miitét vagy
mintavétel; és a fennalld6 menstruacio.

A meéhnyaki mintak levételét orszagszerte véletlenszerlien
kivélasztott Osszesen 85, szakhatosagi engedéllyel rendelkezd
hely: 45 egészségligyl intézmény 169 sziilész-ndgydgyasz
szakorvosa és 40, az erre vonatkozo képzést korabban teljesitd
védond végezte (minden megyében atlagosan 2—3 intézmény €s
2-3 védonoi korzet).

A mintavételt Rovers Cervex-Brush Combi RT mintavételi
eszkoz segitségével, szobahdmérsékleten szallithaté ThinPrep
PreservCyt folyadék alapu citologiai mintatarolé edényzetbe
veégezték.

A laboratoriumi feldolgozas a HPV Confidence HPV-X és
Roche Linear Array HPV Genotyping klinikailag validalt,
kereskedelmi forgalomban hozzaférhetd, CE IVD jelzési
molekularis tesztekkel tortént, két 1épésben, Osszesen 12 nagy
kockdzata és 2 wvaldszinlileg nagy kockazatt HPV tipus
kimutatasaval.
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A mérés technikai validalasat non-template elokészités és
PCR kontroll, human DNS kontroll, belsé kontroll, PCR pozitiv
kontroll, és keresztszennyezddési hatarérték szolgalta.

Az adatgylijtés része volt egy, a mintavétellel parhuzamos,
anonim kérdoéives felmérés a résztvevok tovabbi demografiai
(bejelentett  allandé lakohely telepiilése, sziiletési ido,
legmagasabb iskolai végzettség) és anamnesztikus adatainak (a
korelézményben a méhnyakat érintd mitét, mintavétel,
legutdbbi kenetcitologia ideje €s eredménye, az esetleg kapott
HPV védodoltas ideje, tipusa) rogzitése. Ezekbdl fiiggetlen
valtozokat képezve vizsgaltuk a nagy kockazata HPV
prevalencia, mint fliggd valtozo dsszefliggéseit.

Az adatbazis elemzése soran leir6 statisztikai modszerekkel
kiszamitottuk az egyes valtozokra jellemzd el6fordulasi
aranyokat. Az 0Osszefliggések erdsségének vizsgélatira a
valtozopartol fliggéen khi-négyzet probat (Pearson), illetve
t-probat (Student) alkalmaztunk, az eredményt p<0,050 esetén
tekintettiik statisztikailag szignifikansnak. Tobb valtozo kozotti
kapcsolat ~ modellezésére  analitikai  modszerként  a
varianciaanalizist és a logisztikus regresszidos modellt (Wald)
vélasztottuk, az esélyhanyadosok meghatarozasaval.

A minta- ¢és adatgylijtés a paciensek dokumentalt
tajékoztatast kovetd beleegyezése alapjan tortént, etikai
engedéllyel rendelkezd bevondsi ¢€s mintavételi protokoll
utmutatédsai szerint (ETT TUKEB szama 61407-2/2016/EKU).
A kutatds az EFOP-1.8.1-VEKOP-15-2016-00001 szamu
Komplex Népegészségiigyi Szlirések Program keretében és
annak anyagi tamogatasaval valosult meg.

A HPYV elleni oltas el6tti tdjékoztatas felvetddott jogi, etikai
dilemmainak megvizsgalasa érdekében Osszevetettiik a relevans
szakmai szervezetek erre vonatkozé ajanlasait, az érintett
oltdbanyagok alkalmazasi dokumentéacidjat, valamint az
egészségligyi torvény tajékoztatasra vonatkozo szakaszat.



4. Eredmények

4.1. Foldrajzi eloszlas

Az orszagos nagy kockazatu HPV prevalenciat 11,15%-nak
mértiik mintankon. A hazai 25-65 éves ndi populécid tényleges
¢letkori eloszlasahoz igazitva ez 9,73%-ra csokkent.

Nograd 15,58% (p=0,0003) és Tolna 14,29% (p=0,0291)
varmegyékben szignifikansan magasabb, Csongrad-Csanad
5,49% (p=0,0291) és Somogy 6,40% (p=0,0163) varmegyékben
szignifikdnsan alacsonyabb értékeket mértiink az orszagos
atlaghoz képest, ¢életkori korrekcid nélkiil.

4.2. Eletkori osszefiiggések

A nagy kockézatii HPV prevalencia az ¢letkorral csokkent,
a25-29 évesek 19,43 %-arol, a 30-34 évesek 14,63 %-an, a 35—
39 évesek 11,94 %-an, a 40-44 évesek 9,16 %-an, a 45-49
évesek 8,35 %-an és az 50-54 évesek 7,85 %-an keresztiil
fokozatosan, egészen az 55-59 évesek 5,00 és a 60 év folottiek
5,26 % -aig.

A minta koreloszlasanak Osszevetése a népszamlalasbol
tovabbvezetett korfa adatokkal azt mutatta, hogy a minta
betdltott 50 éves korig feliilreprezentalta a lakossagot, mig 51
éves kortdl alulreprezentalta. Az egyes életkori csoportokat
sulyoztuk, hogy a minta egésze képviselje a hazai népességbeli
aranyokat.

A HPV pozitivitas esélyének valtozasa az életkor minden
egyes kovetkez6 évével nem kiilonbozott szignifikansan a 4%-
tol (esélyhdnyados=0,96) a sziirési korosztidlyban. Ezzel a
modellel korrigalva a kapott HPV prevalencia adatokat, elérhetd
volt az életkor szignifikdns hatasanak kisz{irése.

A kozségi telepiiléstipus alacsonyabb HPV prevalenciaval
(9,2%) jard hatasa igy is szignifikansnak (p=0,036) mutatkozott
a fovaroshoz képest, mig a megye hatasa (p=0,243) nem. Az
orszagos atlagtdl szignifikansan eltéré HPV prevalencigju 4
megye eltérései az életkori hatds kikiiszobolésével mar nem
szignifikansak (Hipotézis 1.).
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4.3. Iskolai végzettség

A magasabb iskolai végzettség nagyobb HPV
prevalenciaval tarsult: a féiskolai vagy egyetemi végzettséggel
rendelkezd néknél 12,8 % volt a HPV prevalencia, szemben a 8
altalanosnal is alacsonyabb végzettségliek 6,7%-aval.

Szignifikans kiilonbség csak a 8 altalanossal rendelkezdk és
a felséfoku végzettségliek kozott volt (esélyhanyados=0,550,
p=0,013), az életkori hatés kikiiszobdlése utan is (Hipotézis 2.).

Ha részben 6sszevonjuk az iskoldzottsagi csoportokat, a
felsofoku (foiskolai vagy egyetemi diploma) mellett kozépfoka
(érettségivel vagy érettségi nélkiil), és alapfokl (8 altalanos
vagy kevesebb) végzettségiiekre, utobbiak HPV prevalenciaja
sorrendben 10,99% és 7,16%.

4.4. Elbzetes védooltas

174 ndé (4,35%) részesiilt eldzetesen HPV elleni
védooltasban, koziiliik 55 (32%) a 4 komponensii; 47 (27%) a 2
komponensii; 16 (9%) pedig a legujabb, 9 komponensii
védooltast kapta; 56 (32%) nem emlékezett a véddoltas tipusara.

Atlagéletkoruk az adatfelvétel idépontjaban 36 év volt, mig
a véddoltas beadasanak idépontjdban 27 év. A sajat elmondasuk
szerint eldzetesen beoltottak koziil 25 £6 volt HPV-pozitiv. 11 6
csak olyan HPV tipusokkal, amit egyik véddoltas sem fed le, 14
f6 a 9 komponensili véddoltassal lefedett tipusokkal. Koziiliik 4
f6 olyan HPV tipussal volt fertdzott, amelyet az altala kapott
(2, 4 vagy 9 komponenstii) véddoltas lefed (Hipoteézis 3.).

A HPV-pozitiv nék korében a 16-os €s/vagy 18-as tipussal
fert6zottség prevalenciaja 12% (3/25) volt a beoltottak, mig 30%
(124/414) a véddoltasban nem részesiiltek esetében (p=0,211).

4.5. Genotipusok

Kozvetleniil a 16-os és 31-es genotipus utan (amelyek
egylitt a pozitiv mintdk 39%-at tették ki) gyakorisdg szerinti
sorrendben egyes, a vakcinakban nem jelenlévé nagy kockazata
HPYV genotipusok (51-es, 66-0s, 56-0s) voltak a leggyakoribbak
(egylittesen a pozitiv esetek 32%-at tették ki).
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A 446 nagy kockazati HPV-pozitiv mintabol egyetlen
tipussal volt fert6zott 355 (79,6%). Tobbszords fertdézés volt
jelen 91 esetben (20,4%); melyek kozil 76 (17,0%) kettd, 13
(2,9%) harom, két minta (0,5%) pedig négy kiillonb6zé6 HPV
tipussal volt fert6zott egyidejiileg.

Annak aranya, hogy az adott tipus tobbszords (21,2—51,7%)
vagy egyszeres fertdzésekben fordul eld, fliggetleniil valtozott
os, 68-as tipusok az atlagosnal nagyobb aranyban fordultak el6
tobbes fertdzésekben, szemben a tobbi tipussal (Hipotézis 4.).

A két komponensii véddoltds HPV tipusai (16-os és/vagy
18-as) 128 ndnél (a pozitiv mintak 28,7%-anal) voltak jelen, mig
a kilenc komponensli vakcina 7 nagy kockézata HPV tipusa
koziil egy vagy tobb 288-nal (a pozitiv mintak 64,6%-anal).

Korcsoporttol fliggden ndi honfitarsaink 3,1-14,1%-a
hordozott egy vagy tobb, a kilenc komponensi véddoltassal
lefedett tipust. A 25-29 éves korcsoportban az egyidejiileg tobb
védooltas-tipussal is fennallo fertdzés aranya (2,5%) magasabb
volt, mint a 30-65 éves korcsoportokban egyiittvéve.

Az egyes tipusok gyakorisdg szerinti sorrendje az egyes
életkori csoportok szerint némileg valtozik. A 40-54 éves
korcsoportokban a 31-es tipus vette at a vezetd helyet.

4.6. Emberi erdforras szempontok

A 4731 minta kozill 905-6t vettek le védonok, 3826-ot
sziilész-négyodgyasz szakorvosok. A fvaros (824 £6), 19 megyei
jogu varos (minden megyeszékhely és Nagykanizsa, 903 f0),
124 db varos (1541 16) és 347 db kozség (1463 £0) lakosai vettek
részt a felmérésben a mintavétel idején érvényes
telepiilésbesorolés szerint.

A 25-29 éves korosztalyban a védondk mintdja némileg
alulreprezentalt, ugyanakkor a 35-39 éves korosztalyban
magasabban feliilreprezentalt a szakorvosokénal a korfahoz
képest. A 45-55 éves kor kozott mindkét szakember-csoport
mint4ja hasonldé mértékben kor-szerint alulreprezentalt, de az
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54 ¢év feletti korcsoportokban a védondk mintaja Iényegesen
kozelebb all a célcsoport populécios ardnydhoz, mint a
szakorvosoknal megjelenteké. Ez aldhuzza a szerepiiket a
viszonylag idésebb korosztaly elérésében.

Azoknak a ndknek az atlagéletkora, akik a védondknél
vették igénybe a méhnyaksziirést, szignifikdnsan magasabb volt,
mint a négyogyasznal jart nok atlagéletkora (43,4 év vs. 39,8 év,
p<0,001).

Az ¢érettségivel nem rendelkezok aranya szignifikansan
(p<0,001) nagyobb volt a véd6ndi sziirésen részt vevok korében
(48%), mint a szakorvosi sziirésen (22%).

A laboratoriumi feldolgozas sordn eredménytelen 104 minta
(2,2%) aranya nem tért el szignifikansan (p=0,198) attol
fiiggden, hogy védond (2,8%) vagy szakorvos (2,1%) vette a
mintat.

A védondi mintdk 8,6%-ban, mig a szakorvosi mintak
13,9%-ban voltak pozitivak (p<0,001). A szakorvosi mintak
korén beliil a kdzségi és a varosi lakosok mintdinak pozitivitasi
aranya nem tért el szignifikdnsan egymastol.

A védondk paciensei kozt kdzel haromszor akkora (21,9%)
volt azok ardnya (p<0,001), akiknél 3 évnél régebben vagy soha
nem tortént kenetcitologiai méhnyaksziirés, mint a szakorvosi
rendeléseken megjelent ndék kdrében (7,6%) (Hipotézis S.).

Szignifikdnsan (p=0,008) magasabb volt a szakorvosok
altal vizsgalt pacienseknél a nem-negativ citologiai eredmény
¢letiik soran (4,2%), mint a védondk pacienseinél (1,9%).

4.7. Betegtajékoztatasi szempontok

A szakmai szervezetek nem tartjak sziikségesnek a HPV
szlirését a HPV elleni véddoltads beaddsat megelézden, hiszen
orvosszakmailag nem ellenjavallt, hogy az is felvegye a
védooltast, aki kimutathatéan hordozza az érintett HPV-
virustipusok barmelyikét. A péciensnek ugyanakkor az
egészségligyi torvény alapjan joga van az egyénre szabott
tajékoztatasra a hatasossagrol.
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5. Kovetkeztetések

Magyarorszagon 11,15% (¢életkor szerint reprezentativan
9,73%) nagy kockézati HPV prevalenciat mértiink, ami hasonlé
a vilagatlaghoz, magasabb, mint az eurdpai atlag, €s valamivel
alacsonyabb a kozép-kelet-eurdpai atlagnal.

A hazai népegészségiigyi sziir6programoknak a HPV
prevalencia  alapjan  inkdbb  korcsoportokat  érdemes
megcéloznia, mint foldrajzi régiokat. A részvételi adatok alapjan
kiilon figyelemmel kell lenni az 50-nél id6sebb ndk bevonasara.

Az 54 ¢év feletti korcsoportot a védondk hatékonyabban érik
el a szakorvosoknal, kiilonosen kozségekben, alacsonyabb
iskolazottsag és a legalabb 3 éve nem szlirtek esetén. A védondk
laboratoriumi feldolgozas szempontjabdl eredményes méhnyaki
mintakat biztositanak 95% feletti, a szakorvosokétol
szignifikdnsan nem eltérd aranyban. A 25-65 éves szirési
populacié iddsebb része az, ahol az iskolai magas 4toltottsag
kedvez6 hatdsa a legkésobb fog érvényesiilni, tehat a védondk
szerepe az 1d6 eldrehaladasaval ez alapjan relative is néhet.

A felséfoku iskolai végzettség a 8 altalanoshoz és a varosi
lakohely a kozségihez képest (az életkor hatdsa nélkiil is)
szignifikdnsan magasabb hrHPV prevalenciaval jart.

A 16-0s és 31-es tipust kdvetden a gyakorisagi sorrendben
bizonyos, a véddoltasokkal nem lefedett tipusok kovetkeztek
(51-es, 66-0s, 56-0s) a nemzetkdzi adatokhoz képest varatlanul
magasabb prevalenciaval, eldrevetitve egy tendenciat ezeknek a
tipusoknak a tovabbi szelektiv elterjedésére.

A HPV elleni véddoltds beadasa elotti HPV statusz
megismerése az oltadsnak a paciensre vonatkozé egyéni
hatasossagarol és fennmaradd kockéazatarol vald tdjékoztatas
szempontjabol megfontolandd. Minél fiatalabb az adott paciens,
¢s minél tobb partnere volt mar, annal inkabb. A paciens igénye
szerinti pontossagu tajékoztatas sziikséges, végsd soron a
tudatosabb megeldzés érdekében. A szlirés szerepe sikeres oltési
program mellett is jelentds marad.
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