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Absztrakt

Cél: Az elmult egy evtizedben a méhnyakrdak bioldgiai hatterével, a betegség virdlis eredetével,
elsédleges és mdsodlagos megelézésével kapcsolatban 6sszehasonlito vizsgdlatok révén szamos
tudomdnyos eredmeny szuletett, melyek indokolttd teszik a mehnyakrakszirés hazaiiranyelveinek
frissitését.

Anyag és médszer: A szerzd az érvényben |évé hazai és nemzetkdzi iranyelvek, valamint popu-
I&cios szintl klinikai vizsgdlatok eredmeényeinek dsszevetésével tesz javaslatot a hazai méhnyak-
szUrés modszertananak fejlesztésére és a HPV-alapu méhnyakszirés bevezetésére.
Eredmények: A hazai méhnyakszirési rendszer médszertana eltér a leghatékonyabb rendelkezés-
re allo technologiatol.

Kovetkeztetések: Citopatologiai vizsgalatok centralizacidja, a folyadékalapu citoldgiai mintavétel
bevezetése, 35 év alatti korosztalyban a citoldgia-alapu szlrés folytatdasa, 35 év folotti korosz-
talyban HPV-alapu szlrés bevezetése és a HPV-alapu szurésre vald populdcios szintd datdllas
javasolt. A méhnyakrdakszires alkalmazdasdanak indikacioi a kordbbi irdnyelvek szerint érvényesi-

tendéek.
Kulcsszavak: méhnyakszireés, folyadék-alapu, cytologia, HPV

Abstract

Aim: The viral origin of cervical cancer has been known for more than 30 years. Over the last dec-
ade the results of a number of comparative randomised studies on the primary and secondary
cervical screening have shown that the Hungarian National Guidelines needs to be updated.
Methods: Based on the overview of current international and national guidelines and popu-
lation based clinical studies the author provides suggestions for the improvement of the current
Hungarian cervical screening program and for the introduction of HPV-based cervical screening.
Results: Methodology of the current Hungarian cervical screening program doesn't utilize the
most effective available technology.

Conclusions: Cytopathology service requires centralisation, the introduction of liquid-based
cytology is suggested, continuing cytology-based cervical screening under the age of 35 years
is recommended, universal HPV-based cervical screening is suggested in the group of over 35
years of age. The indications for cervical screening should be followed according to the current
guideline.
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Hazai és unids irdnyelvek

Alegutobbi hatalyos hazai iranyelv szerint a méhnyak-
raksziirés modszere a citolégia, amit két évvel a nemi
élet megkezdése utan, de legkésébb a 21. életévtdl
javasolt elkezdeni és 65 éves életkorig 3-évente
folytatni (1). A hazai rakszlrési kézikonyv legutdb-
bi, 2013-as
kapcsolatban néhany ponton frissitésre szorulnak.

utmutatasai a méhnyakraksziréssel
Példaul, a 25- 65 év kozotti nék periodikus (egyszeri
negativ szirdvizsgalatat kovetéen 3 évenkénti) szlré-
vizsgalata, mert ez a gyakorlat maximalis védettséget
biztosit a méhnyakrak keletkezésével szemben, vagy
az a vélemény, miszerint Eurépaban a HPV-teszt,
egyel6re nem kap helyet a sztrési protokollban, ma
mar talhaladottnak tekinthetéek. Ugyanakkor, azt
a megallapitast, miszerint a folyadékalapti sejtmin-
ta, bar a szokvanyos kenetvizsgalatnal koltség igé-
nyesebb, vilagszerte elfogadott, terjedében 1évé, jo
mindségl vizsgalati anyagot biztosit, fokozottan kell
figyelembe venniink (2). A jelenleg is érvényes sztirési
kézikényv szerint a hatalyos nemzetkdzi ajanlasok-
ban egyértelmlien a sejtvizsgalatra alapozott méh-
nyaksziirés szerepel és a paradigmavaltast csakis
a folyamatban 1év6é nemzetkozi randomizalt vizsgala-
tok kimenetelétdl fiiggéen kell megfontolas targyava
tenni. Nos, a hivatkozott nemzetkozi vizsgalatok
befejezédtek és mar a tobb szlrési ciklusban megfi-
gyelt eredmények metaanalizisei is kozlésre kertltek.
A nemzetkozi irodalmi adatok és nemzeti méhnyak-
rakszarésidokumentumok aztbizonyitjak, hogyapara-
digmavaltas elérehaladott allapotban van és a hazai
szUrésl stratégia 1s megérett a valtoztatasokra.

A “Citolégiai Laboratériumok Mindségbiztosita-
si Kézikényve” a megfelel§ jartassag biztositasa és
ezaltal a betegbiztonsag névelése érdekében definialja
a minimum esetszamot, mely a laboratériumok cent-
ralizaci6jat vonja maga utan (3). Az ajanlas a jové-
ben kivanatosnak tartja a folyadék alapt citoldgia
lehetdség szerinti bevezetését, mely alapjat képezheti
a sejtvizsgalat, a HPV meghatarozas és a biomarkerek
kimutatasanak sziikség szerinti, korrekt elvégzését
egyazon mintavételbdl szarmazoé vizsgalati anyagbol.
D6bréssy szerint a védénéi szlréstdl varhatjuk a méh-

nyaksziirés modszertananak kozelitését a nemzetkozi

ajanlasokhoz, az orszag nélakossaganak a jelenleginél
teljesebb atszlrtségét, a méhnyakrak miatt eléforduld
jelenleg nagyon kedvezétlen halalozas kézelitését az
eurdpai atlagértékekhez; és nem utolsésorban a nék
egészségl allapotanak a javulasat jelolhetjik meg
(4). 2013-ban publikalt kézleményében a szakmai
gyakorlat formalasanak egy szokatlan moédja is felfe-
dezhet6. Véleménye szerint fordulépontot jelentett
az Allami Szamvevészék ,az egyes onkologiai sziirési
programokra forditott pénzeszkozok hasznosulasanak
ellenérzésérdl” folytatott vizsgalata, amely 2008-ban
észrevételezte a visszds helyzetet, és azt javasolta
a kormanynak, hogy ,,szervezze jra a méhnyaksziirés
rendszerét”, ,tartalmat redukalja citologiai kenet-
vételre és annak vizsgalatara”, ,,vigye kézelebb az alap-
ellatashoz”, egyszoval ,,a méhnyaksziirés modszer-
tanat kozelitse a nemzetkozi gyakorlathoz”, azaz
a szakteriilet mai allasahoz (4).

A 2003-ban publikalt unidés ajanlasok batoritjak
olyan j szdrési stratégidk bevezetését, amelyek pros-
pektiv randomizalt vizsgalatokban hatékonynak bizo-
nyultak (5).

A 2003-as unidés ajanlasok alkalmazasarol késziilt
2017-es uniés dokumentum visszafogottan nyilat-
kozik az elmult évek méhnyakraksztiréssel kapcsolatos
tudomanyos fejleményeirél és a korabban alkalmaz-
ott nemzetl stratégiak eredményeit részletezi. A 333-
oldalas dokumentum az aldbbiak szerint tesz lakoni-
kus emlitést a kozelmult fejleményeirdl:

HHPV test as the primary screening test has been report-
ed to be offered, at least by some programmes/areas in Den-
mark, Finland, Italy, and Sweden (as stand-alone screening
test) Romania and Malta (in co-testing with cytology) and
Portugal (both as stand alone and in co-testing). HPV-based
programmes start in general at later age than cytology-based
population-based screening programmes. The screening interval
is 3 or 5 years for the population-based cytology screening pro-
grammes (except Czech Republic) and 5 years for the HPV
based programmes. In non-population-based cytology testing the
screening interval was often much shorter than the recommend
winterval of 3 or 5 years” (6). Meglepd, hogy a 2017-es
kiadast unidés dokumentum irodalomjegyzéke egyet-
len kozleményt sem tartalmaz a négy eurdpai ran-
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domizalt vizsgalatrol vagy azok utan kovetéses ada-
tokat tartalmazo publikdcién kozil. Szintén meglepd,
hogy az eurépai orszagokban 2016-ban alkalmazott
méhnyakrakszlrési stratégiak kozott minden orszag-
ban a citologiat jeloli meg szdrési modszerként és
egyedil Németorszag kapcsan jelzi, hogy tervezik
a HPV-vizsgalatok co-test jellegli bevezetését. Az

Randomizdlt vizsgalatok

Az elsé HPV-alapt szlréssel kapcsolatos randomizalt
vizsgalatot Olaszorszaghan végezték és az eredmé-
nyeket 2006-ban publikaltak (7). A 35 év alatti popu-
lacibban véletlen besorolassal standard citologiai
vagy folyadékalapt citologiai szlirés plusz HPV-vizs-
galat szirési csoportokba soroltak (sorrendben 5808
és 6002 paciens). Mindkét csoportban >ASCUS
citologiai lelet esetén kolposzkopiara utaltak a vizs-
galati alanyokat. Pozitiv HPV és negativ citologi-
al eredmény esetén a citologiai vizsgalatot 1 évvel
késébb megismételték. A HPV-vizsgélattal kombinalt
stratégia masfélszer érzékenyebbnek bizonyult a high-
grade 1ézi6k felismerésében és a folyadékalapu citolo-
gia 1,32-szer hatékonyabb volt, mint a konvencionalis
citologia.

A Nagy-Britanniaban lefolytatott ARTISTIC vizs-
galatban 24 ezer 20-64 éves kort alanyon végeztek
3-évenkénti folyadékalapu citologiai szirést és HPV-
vizsgalatot (8). A résztvevék 3:1 aranyu véletlen beso-
rolassal kertiiltek az elsé sztrési ciklus két csoportja-
ba. Az els6ben a HPV-eredményt felfedték az orvos és
a beteg el6tt, a masodikban nem. A masodik sziirési
ciklusban mindkét csoportban felfedték a HPV-vizs-
galat eredményét. Pozitiv citologia esetén minden
esetben kolposzkopos vizsgalatot végeztek. Enyhe
citolégiai eltérés esetén 6 honappal késébb ismételt
citologia tortént. A felfedett HPV-eredmény pozitiv
lelete esetén 12 hénappal késébbi HPV-vizsgala-
tot javasoltak és annak pozitivitasa esetén a paciens
donthetett arrél, hogy tjabb 12 hénap mulva tértén-
jen ismétlés vagy kolposzképiara kertljon sor. Ha
a 24-ik honap elteltével végzett HPV-teszt is pozitiv

irodalom tandsaga szerint az eurdpai orszagok kozil
Svédorszag, Nagy-Britannia, Hollandia, Olaszorszag,
Franciaorszag, Finnorszag és Norvégia mar bevezette
a HPV-alap sztirést és Kanadaban, Ausztraliaban és
Uj-Zélandon is megtortént a méhnyakraksziirés tech-
nologiavaltasa.

lett, akkor kolposzkopos vizsgalatra utaltdk a pacienst.
A HPV vizsgalatokat Digene Hybrid Capture 2 (16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 és 68 altipu-
sok kimutatasara képes) kitekkel végezték. A szirés
elsé korében osszességében, a HPV-eredménnyel
kiegészitett és anélkil végzett szirések kozott nem
kiillonbozott a CIN3+ esetek gyakorisaga, azonban
a masodik szirési ciklusban jelentésen kevesebb
CIN3+ fordult el6 a HPV-eredménnyel kiegészitett
szlrési csoportban. A vizsgalat egyik tlizenete az,
hogy a HPV co-test az elsé ciklusban nem javitja
a CIN3+ felismerésének hatékonysagat, de a masodik
szirési ciklusra csokkenti a CIN3+ prevalencijat.
A tanulmany kimondatlan tizenete a hazai gyakorlatra
nézve leginkabb az lehet, hogy a konvencionalis
citologia elavult moédszer, a folyadékalapt citolo-
giahoz képest nem jelenthet alternativat. Az ARTIS-
TIC Trial elemzése kapcsan sziletett Editorial-ban
Franco elismeri, hogy a HPV-alap sztirés elénye a ci-
tologiara alapozott szlréssel Gsszehasonlitva szembe
tiné ¢és fokozza ennek jelent6ségét, hogy a vizsgalat
egybeesett a folyadékalapt citologia bevezetésével (9).
A kolposzkopiara utalt esetek szamanak névekedését
a HPV-alapt szlirés hatranyaként emliti. A szerkesz-
téségi vélemény ugyanakkor kifejti, hogy 6nmagaban
a high-grade 1éz16k nagyobb hatékonysagu felismerése
nem elég a méhnyakrak-szirés hatékonysaganak
novelésé¢hez. Véleménye szerint az elsé forduldban
elért eredményeket azzal lehetne megerdsiteni,
hogy a masodik illetve tébbedik fordul6ban végzett
sztirévizsgalatok soran a high-grade 1éziok gyakori-
saganak csokkenése bizonyithat6. Az 10j stratégia



bevezethetéségének harmadik kritériumaként emli-
ti a szerkeszt$ a szirévizsgalatok kozott intervallum
noévelése biztonsagossaganak igazolasat.

A holland PROBASCAM vizsgalatban t6bb, mint
6,5 éves nyomonkéovetettségli 17 ezres populacidban
vizsgalta a HPV-alapt szlrés hatékonysagat (10).
A 30-60 éves korcsoportban 5-évente kerilt sor
egyidejli citologiai és HPV mintavételre. A citolo-
glai vizsgalat altal jelzett kozepes vagy attdl sulyo-
sabb dyskaryosis esetén kolposzkopos vizsgalatra
utaltdk a résztvevéket. A kisérleti karon a citologiai
¢s a HPV-vizsgalat eredményétdl fliggben tortént az
ellatas, a kontroll karon pedig csak a citoldgiai ered-
mény alapjan hataroztak meg a tovabbi teenddket.
A citologiai értékelé szamara egyik karon sem volt
ismert a HPV-vizsgalat eredménye. Negativ citoldgia
mellettt HPV-pozitiv eredmény esetén 6 és 18 honap-
palkésébb ismételt citoldgiat javasoltak. Kolposzkopos
vizsgalatra csak abban az esetben kiildté¢k a vizsgalati
alanyt, ha az ismételt citologia kozepes vagy salyos-
abb dyskaryosist mutatott. A tanulmany elkezdésekor,
azaz a szirévizsgalatok elsé korében lényegesen tobb
CIN3+ [éz16 kerilt felismerésre az experimentalis
csoportban, mint a citologiaval szirt kontroll csoport-
ban (68/8575 vs 40/8580, 70%-os novekedés, 95%
CI 15-151; p=0,007). A populaci6 soron kévetkezs
szirése alkalmaval mar lényegesen kevesebb volt
a CIN3+ léziok gyakorisaga a kisérleti csoportban,
mint a kontrollok kozott (24/8413 vs 54/8456, 55%-
os csokkenés, 95% CI 28-72; p=0,001). A CIN3+
léziok szamaban a két szlrési ciklus alatt nem volt
jelentés kiillonbség a két csoport kozott.

Ronco és mtsai 2014-ben a Lancetben kozolték a négy
eurdpal randomizalt vizsgalat (Swedescreen, PROBA-

SCAM, ARTISTIC és NTCC) meta-analizisével nyert
eredményeiket (11). Az Gsszességében 170.000, vizs-
galati alany adatainak feldolgozasa alapjan a HPV-
alapu szirés 60-70%-kal nagyobb védettséget biztosit
a méhnyakrak megel6zésében, mint a hagyomanyos
citologiai alapt szirés. Eredményeik alapjan a >30
év korosztalyban javasoljak az 5-évenkénti HPV-
alapu szirés bevezetését. A kiindulaskor negativ szi-
rési eredményd populacidban 3,5 évvel és 5,5 évvel
késébb sorrendben 4,6 és 8,5-szazezrelék volt a méh-
nyakrak incidencidja a kisérleti karokon. Ezzel szem-
ben, a kontroll karokon sorrendben 15,4 és 30,0
szazezrelék volt a méhnyakrak incidencigja 3,5 illetve
3,5 évvel a randomizacié utan. Tovabbi tudomanyos
vitak alapjat képezheti a HPV-diagnosztikai meto-
dika, a szlrési intervallumok, a biomarker-vizsgala-
tok, a HPV-pozitivitas pszichés terhe, a nem 16/18-
as HR HPV tipusok kérdése és a kolposzkopia in-
dikaciéja negativ citologia esetén, de a ,,méhnyak-
rakszarés”, mint cél tekintetében a legkeményebb
adat — a méhnyakrakos esetek el6fordulasanak csok-
kenése — kétségtelenné teszi a HPV-alapt szirés
bevezetésének létjogosultsagat. A Lancet szerkeszt6i
kommentarjaban a négy eurdpai randomizalt vizs-
galat (Swedescreen, PROBASCAM, ARTISTIC és
NTCC) Ronco ¢és mtsai altal végzett meta-analizise
kapcsan megallapitja, hogy a protokollok eltérései
ellenére a méhnyakrak el6fordulasanak csokkenése
konzisztensen megfigyelheté a HPV-alapa vizsgalat
karokon (12). Ez a hatés lényegesen erételjesebb, mint
a protokollok kozotti kilonbségek barmelyik tényezo-
jének potencialis hatasa. Mindezek alapjan a méh-
nyakréakszirés jovéjének legvaloszintibb alakuldsaként
a HPV-alapti sztrés elterjedését allapitja meg:

HPV-alapu szlrés kedvezétlen hatdsainak csékkentését célzé vizsgalatok

Az olasz munkacsoport a 2012-ben >35 éves kortiak
korében bevezetett HPV-alapt szirés hatasait elemz6
tanulmanyaban 73 ezer né vizsgalati eredményeit
dolgozta fel (13). Minden egyes szlirévizsgalat soran
ugy tortént a mintavétel, hogy a HPV-vizsgalaton tul
a citologiai értékelés is megtorténhessen, de azt csak
abban az esetben végezték el, ha a HPV-vizsgalat
eredménye pozitiv lett. A HPV-vizsgalat pozitiv ered-

ménye miatt végzett triage-citologia (reflex-citologia)
pozitiv eredménye esetén kolposzkopiara utaltak a be-
teget, mig negativ eredmény esetén 1 év mulva ismé-
telték a HPV-vizsgalatot. Az ismételt HPV-vizsgalat
pozitiv eredménye esetén kolposzképidra utaltak
a pacienst. Joggal vetédik fel az a feltételezés, hogy
a pozitiv HPV-teszt birtokaban végzett reflex-citologia
eredményét befolyasolhatja az ismert HPV eredmény,
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s ez a kolposzkdpiara torténé beutalasok, valamint
a szovettani vizsgalatok szamanak emelkedését okoz-
hatja. A negativ triage-citologiat kévetéen 1 év mul-
va ismételt HPV-vizsgalat pozitiv eredménye szintén
tobb kolposzképiahoz és t6bb szovettani vizsgalathoz
vezet. Hipotézisiik szerint az azonnali triage-citol6-
gia ¢és az ismételt HPV-vizsgalat hatékonysaga és
gazdasagossaga szorosan Osszefiigg, de a HPV-vizs-
galat ismétlési idejének valtozatlanul hagyasa esetén
lényeges emelkedés nem varhaté a kolposzképos vizs-
galatok aranyaban. Hetvenezres sztrési populacidjuk
adatai szerint a pozitiv nék atlagosan 63%-at utaltak
kolposzképiara vagy a szlrési ciklus HPV+citologi-
ai eredménye, vagy az ismételt HPV-vizsgalat ered-
ménye birtokaban. A vizsgalt 10 régidban ez az arany
41% és 75% kozott valtozott. Az egyes régidkban
mért aranyok alapjan ugy talaltak, hogy az egyedi
régids aranyok 10%-os emelkedése a teljes vizsgala-
ti populaciéban mérheté kolposzkopos beutaldsok
aranyat csak 4,2%-kal emeli. Ugyanakkor, a citolo-
gia érzékenységének 10%-os emelkedése populacios
szinten 1,1%-kal emeli a >CIN2 detekciés aranyat.
Kovetkeztetésiik szerint a reflex-citolégia feltételezett
torzité hatasa nem igazolhato, tehat a HPV-vizsgalat-
tal novelt érzékenység nem emeli jelentés mértékben
a kolposzkopidk és szovettani vizsgalatok aranyat.

Egy prospektiv randomizélt tanulmanyba agyazott
alvizsgalatban a p16-INK4A expresszio vizsgalataval
kiegészitett HPV-szlirés a konvenciondlis citologiai
sziréshez képest jelentsen névelte a sziirés érzékeny-
ségét. A 35 év folott korcsoportban a konvenciona-
lis citolégiahoz képest 1,53-szoros, a 35 év alatti kor-
csoportban pedig 3,01-szoros érzékenység igazolodott
anélkiil, hogy a kolposzképiara torténd utalasok ara-
nya lényegesen emelkedett volna (relativ gyakorisag
sorrendben 1,08 és 1,15). Az utdbbi csoportban a sej-
tek >5%-ban kimutathat6 festé6dését tekintve pozitiv

kiiszobértéknek a relativ érzékenység 2,06-szorosnak
adodott, a kolposzkopidra valé beutalas relativ gyako-
risaga pedig 0,58-nak adodott (14). A biomarker-vizs-
galatok kedvezd hatasat az utankovetési vizsgalat is
meger6sitette (15). Az NTCC randomizalt vizsgalat-
ba agyazott, 1042 HPV-pozitiv alanyon végzett pl16-
INK4A expresszios vizsgalat 3-éves utankovetéses
vizsgalata megerdsitette, hogy a HPV-alapt sziirés
soran kiemelt HPV-pozitiv esetek kozott csak azoknal
indokolt az azonnali koposzkopos vizsgalat, kilonosen
a >35 éves korcsoportban, akiknél p16-INK4A over-
expresszi6 mutathaté ki. A biomarker vizsgalat alkal-
mas a HPV-alapa szirés eredményeként emelkedd
kolposzképos vizsgalatok szamat cs6kkentent anélkiil,
hogy a CIN2+ detekcids aranyat csokkentené.

A HPV-alapt sztirésck kritikus kérdése a nem 16/18-
as high-risk HPV-tipusok negativ citologia melletti
ellatasanak menete. Simms és mtsai 2017-ben meg-
jelent kozleménytikben kimutattak, hogy az azonna-
li kolposzkopiaval szemben a 12 hoénappal késébb
ismételt HPV-vizsgalat koltséghatékonyabb (16). Az
ausztral nemzeti programban 650-nel tobb azon-
nali kolposzkopia elvégzése eredményezné egyetlen
esettel tobb méhnyakrak megel6zését a 12-hénapos
kontroll HPV-vizsgélattal szemben. Dan vizsgalok
23-29 éves életkora 1278 né esetében hasonlitottak
6ssze a HPV-kimutatasban négy modszer rendkiviil
érzékenynek bizonyult a CIN2+ esetek felismerésé-
ben, azonban a HPV-tesztek alkalmazasa rontotta
a méhnyakrakszirés specifitasat ebben a korosztaly-
ban és nagymértékben novelte az ismételt vizsgala-
tok gyakorisagat (17). Arbyn és mtsai szerint a HPV-
alapt sziirés soran kiemelt HPV-pozitiv esetek tovabbi
osztalyozasdban alkalmazhato eljarasok (HPV genoti-
pizalas, Ki67/p16 kettds festés, gazda-metilacios vizs-
galatok, virus-metilacids vizsgalatok) fej-fej melletti
randomizalt Osszehasonlitdsa még varat magara (18).

HPV-alapu vizsgdlatok tébb szlrési ciklussal bévitett utdnkovetése

Az olasz munkacsoport 2010-ben mar egy 94-ezres
populacidban végzett randomizalt vizsgalat ered-

ményeirdl szamolt be (19). A 25-60 éves ndket 1:1
aranyban véletlenszerien soroltak a konvencionalis



citologiaval és a HPV-vizsgalattal sziirt csoportokba.
A vizsgalat elsé fazisaban a masodik csoport HPV-
szlrését folyadékalapa citologiaval egészitették ki,
mig a masodik fazisban mar 6nmagaban alkalmaztak
a HPV-szirést. A vizsgalat elsé fazisaban pozitiv cito-
logia vagy 35 éves kor folotti pozitiv HPV-eredmény
esetén rendeltek kolposzkopiat. Negativ citologia
esetén a <35 korcsoportban csak a perzisztalo HPV
infekci6 jelentett indikaciét a kolposzkdpos vizsga-
latra. A vizsgalat masodik fazisaban a HPV-csoport
pozitiv eredménye ismétlés nélkiil is kolposzkopiat in-
dikalt.

A brit ARTISTIC vizsgalat egy tovabbi, harmadik
szlrési ciklussal valo kiterjesztésének eredményeirdl

2014-ben szamoltak be a szerzdk (20). A hossza tava
kovetés kétséget kizardan igazolta, hogy az 5 vagy
6 évente végzett HPV-alapt citologiaval osztalyo-
zott szdrés koltséghatékonyabb és érzékenyebb,
mint a citolégiara alapozott, HPV-vizsgalattal oszta-
lyozott sztirés. A HPV-alapt sztirés csokkenti a high-
grade léziok prevalenciajat. A HC2 HPV-teszt kiiszob-
értckének 1 RLU-r6l 2 RLU-ra t6rténé emelése
noveli a médszer specifitasat anélkiil, hogy a szenziti-
vitasa csokkenne. A HPV-pozitiv, negativ citolégiai
eredményi esetekben alkalmazott 12 hénapos vissza-
hivassal végzett Gjabb HPV-vizsgalat varhatéan kri-

tikus szerepet jatszik az 0j szlrési stratégia sikerében.

Nemzeti stratégidk és ajanldsok napjainkban

A 19 orszdgot tomoritd Nemzetkozi Réksziirést Hélozat
(ICSN) 2012-es adatai szerint a résztvevd orszdgok tobbségé-
ben a jfolyadékalapi citoldgia keriil alkalmazdsra és néhdny
orszdgban mdr elindult a HPV-alapit méhnyakrdksziivés (21).
Az amerikai négyoégyasz szakmai kollégium 2012-es
ajanlasaban 21-29 éves korosztalyban 3-évenkénti
citologiai vizsgalatot javasolt. HPV-vizsgalatot ebben
a korosztalyban nem javasolt. A 30-65 éves korosz-
talyban az ACOG elfogadhatonak tartotta ugyanezt
a protokollt, de elényben részesitette az 5-évenkénti
HPV co-teszttel kiegészitett citologiai szirést. Mara
mar az amerikai kolposzképos és cervixpathologiai
tarsasag (ASCCP) i1s azonosult a HPV-alapa szirés
iddszertségével és a legtjabb ajanlasaiban gy fogal-
maz, hogy ahol adottak a HPV-alapt szirés feltételei,
ott elsddlegesen ezt a modszert ajanlott alkalmazni.
Ahol nem adottak a feltételek, ott a co-test tipusi
stretégia alkalmazasa célszerd (HPV csak pozitiv
citologia esetén). Az UpToDate adatbazis méhnyak-
rakszliréssel foglalkoz6 irodalmi Osszefoglaldja is
az amerikai attorésnek megfeleléen valtozott (22).
Ennek lényege, hogy 25 és 65 év kozott S-évente
javasolt a HPV-alapa szlirés. Amennyiben a HPV-
vizsgalat populacioés szinten nem all rendelkezésre, ott
a co-test ajanlott 5-évente vagy a Papanicolaou-kenet
3-évente. Az amerikai szerzdk kovetkeztetésel nyilvan
valéan az USA ellaté rendszerének sajatossagain ala-

pulnak, mintsem az irodalmi evidencidkon, hiszen

a hasonl6 fejlettségti Kanada szakemberei a HPV-
alapa szlirés bevezetésének f6 tamogatol kézé tar-
toznak. A Brit Nemzeti Egészségligyl Szolgalat 2015
januarjaban, a HPV-alapt szdréshez kacsoloddan
kiadott iranyelvel szerint >CIN1 kolposzkopos lelet
esetén kezelés javasolt (24). A kezelés szovettanilag
verifikalt CIN2+ esetén lehet ablativ eljaras, invazi6/
mikroinvazié gyajaja és CGIN esetében excisiona-
lis moédszer alkalmazasa indokolt. Verifikalt CIN1
esetén 12 hoéonap mulva HPV-vizsgalat javasolt.
Negativ HPV-teszt esetén 3 év mulva javasolt a szlrés,
pozitiv. HPV-teszt esetén pedig a reflex-citologia
eredményétdl fuggéen (negativ>1 év muilva HPV
ismétlés; pozitiv>kolposzképia) javasolt. A nemzet-
kézi irodalmi evidencidk tiikrében és a Brit Nemzeti
Szirést Tanacs 2016 januari javaslatdhoz csatlakozva
a Brit Kiralyi Sziilész-Négyogyasz Kollégium 2016
marciusaban adta ki hivatalos javaslatat a HPV-
alapt méhnyakraksziirés bevezetésére (25). A négy
eurdpal randomizalt vizsgalat kozil arra a harom-
ra hivatkozva, amelycket nem Nagy-Britannidban
végeztek ugy itélték meg, hogy Nagy-Britanniaban
is indokolt felvaltani a citologiai alapu sztrést az 5-6
évente végzendé HPV-alapa szlréssel. Javaslatuk
szerint a reflex-citologia anyaga a HPV-vizsgalatra
vett folyadékalapti minta. Negativ reflex-citologia
esctén 12-hénap malva ismétlendé a HPV-vizsgalat
¢s varakozasaik szerint ezek felében a negativ HPV-
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eredmény alapjan az alany visszakertl az alapértel-
mezett 3-¢venkénti szlirési rendszerbe. A biomarker
vizsgalatok kapcsan kifejezésre juttattak allaspont-
jukat, miszerint a HPV-teszt specifitasanak javitasa
indokolt a kopiaszam kiszobértékének novelésével
illetve proliferacios és virus-integracioés marker alkal-
mazasaval. Az automatizalt citolégiai értékeléssel
kapcsolatos, a MAVARIC (Manual Assessment Versus

Automated Reading in Cytology) vizsgalatra allas-
pontjuk szerint a manualis kiértékelés 8%-kal érzéke-
nyebb, igy az automatizalt citologiai leletezést nem
javasoljak. A HPV-vakcinacié bevezetésének a méh-
nyakrakszirésre kifejtett hatasat prospektiv populacios
szintli monitorozassal lehet tisztazni, igy egyel6re nem
javasoljak az oltott és a nem-oltott populacidkban
eltérd szlirési stratégia alkalmazasat.

Opportunista szlrés és a szervezett szlrés kapcsolata

Williams és mtsai attekinté tanulmanya kivaléan iga-
zolta, hogy a szervezett szlrés fogalma mennyire ta-
gan értelmezett és milyen jelentés kolcsonhatas all-
hat fent a szervezett és az opportunista szlirés kozott
(26). A vilag szamos orszagaban a szervezett szdrés
szinvonala nem titkkrézi a méhnyakrak eléfordulast
gyakorisagat, s ebben szerepet jatszanak az oppor-
tunista szdrések. Javaslatuk szerint sziikség lenne az
opportunista szlirévizsgalatok jobb megértésére ¢és
értékének jobb megbecsiilésére. A jelenlegi hely-
zet alatamasztja azt a feltételezést, hogy a szervezett
szirést kinalé hatdsagok és a sziirést igénybe vevék
szitkségletel kozott jelentds eltérés van. A szerzdk sze-
rint, révidtavon nem varhaté valtozas a sziirés heter-
ogén megkozelitésében.

Hazai viszonylatban, a méhnyakrakszirésen vald
részvétel motivacioit vizsgaloé értekezésében Kara-
manné Pakai Annamaria megéllapitja, hogy kizarélag
maganorvosahoz megy a vizsgalat céljabol a ndk
39,5%-a (27). Igy torténik a szirés az alabbi aranyban
azok korében, akik évente jarnak ellenbrzésre (48,1%)
15-19 évesek (44,6%), 20-29 évesek (42,9%), 30-39
évesek (54%), 40-49 évesek (39,6%) és akiknek kisko-
ru gyermekuk van (47,4%). A megkérdezettek 18,8%-
anak azonban mindegy, hogy ki végzi el a szirévizs-
galatot. Ellenérzé kérdés soran a privat szakorvossal
rendelkezdk tobb, mint a fele (58,3%) a szolgaltatast
nem a kozfinanszirozott ellatasban veszi igénybe,
azonban 15%e-a vallja, hogy szamara mindegy hogy
milyen orvos végzi el a vizsgalatot, és 26,7%-a allit-

ja, hogy nem ért egyet a kijelentéssel, miszerint ,,csak

maganorvosomhoz megyck el raksziirésre” (y2privat
szakorvos=217,26, {=2, p<0,001, Cramer V=0,47,
p<0,001, y2életkor=47,81, f=8, p<0,001, Cram-
er V=0,16, p<0,001, x2gyermekek szam=25,38,
=10, p=0,005, Cramer V=0,11, p=0,005, y2szirés
gyakorisaga=35,44, =10, p<0,001, Cramer V=0,15,
p<0,001). A megkérdezettek kézel 1/5 része (18,9%)
értett egyet azzal az allitassal, miszerint a vidéken ¢é16
nék azért nem mennek el cytologiai szlirésre, mert
sokat kell utazni a legkozelebbi sziir6kozpontba.
A nagykozségben €l6k (28,9%), a hajadonok (28,9%),
¢és a 15-19 évesek (33,9%) valamivel nagyobb arany-
ban osztottak ezt a véleményt. A teljes minta tobb,
mint fele (51,3%) azonban ugy vélekedett, hogy
ez nem lehet indok a vidéken ¢él6 ndék szamara.
A minta 41%-a szerint a varakozasi id6 tartama nem
befolyasolhatja a vizsgalatok elvégzését. Minden
harmadik nének (34,8%) azonban az a véleménye,
hogy a hossz varakozas riasztja el az embereket
a vizsgalaton valoé megjelenéstSl. Ezzel a kijelentéssel
értett egyet a hajadonok 40,5%-a, az altalanos iskolai
végzettségliek 39,3%-a és a diplomas nék tobb, mint
1/3 része (37%). A donté t6bbség (t6bb, mint 80%)
szerint a néknek minden évben el kell menni nemcsak
méhnyak-sziirésre, hanem ezen til a mammografiai-,
szajuregi-, és véghél- szlréseket is igénybe kell ven-
ni. Kiemelkedéen magas aranyban értenek egyet ez-
zel a megallapitassal az 6zvegyek (95,1%), azok, akik
hetente (100%) és havonta (93,7%) fordulnak hazi-
orvosukhoz, évente jelennek meg a sztirésen (90%),
diplomaval rendelkeznek (85%) és az 50-59 éves



korosztalyhoz tartoznak (87,2%). Ezek a megél-
lapitasok fontos tampontot nygjthatnak a hazai op-
Megoldast
jelenthet, ha a maganorvosok altal végzett szlirévizs-

portunisztikus  szdrések értékelésében.

galatok mintai is a szervezett szirés akkreditalt cito-
patologiai laboratériumaiban kertilnek feldolgozasra
és ezek az adatok is rogzitésre keriilnek a nemzeti
rakszlirési adatbazisban.

Fokozatos atdllds egy ugy szurési rendszerre

Az elmult egy évtizedben lefolytatott, a populacid
jelentds részét érinté vizsgalatok eredménye alap-
jan 2017-ben Ausztralia a korabbi 2-évenkénti cito-
logiai szlrésrél atall az 5-évenkénti HPV-sztirésre
folyadékalapu reflex-citologiaval a 25-74 éves ndék
korében. A kolposzkopos vizsgalatot >ASC-L ci-
tologia vagy 12 honapig perzisztald HPV-pozitivitas
esetén végeznek (28). Ausztralia az elsék kozott ve-
zette be a populacios szintd HPV-vakcinaciot és tobb

randomizalt vizsgalatban ezt a stratégiat talaltak
a legkoltséghatékonyabbnak.  Smith és mtsainak
a nemzeti adatokra alapozott eldrejelzése szerint bar
a HPV-vizsgalatok szama az elsé években jelentds
hullamzast fog mutatni, a rdkmegel6z6 allapotok
miatt végzett beavatkozasok szama varhatéan mar
az elsé két évben, a kolposzkopos vizsgalatok szama

pedig mar a harmadik évben jelentésen cs6kkenni fog.

Javaslat a hazai méhnyakrdkszirés iranyelveinek

vdltoztatdsdra és dinamikus fejlesztésére

A fentickben vazolt hazai és nemzetkozi irodalmi ada-
tok, valamint a méhnyakraksziirés szervezeti rendsze-
rében szerepet jatszo szakértéi (Egészségligyl Szakmai
kollégium Patoldgiai tagozatanak citopatologiai szek-
cidja, az EMMI Orszagos Tisztif6orvosi Feladatokat
ellat6 Helyettes Allamtitkarsaga) vélemények figye-
lembe vételével Magyarorszagon az alabbi kormany-
zati lépések, szervezeti atalakitasok és célok érvényre
juttatasa javasolt

+ Citopatologiai vizsgalatok centralizacidja

* Orszagosan 20-30 olyan citopatologiai labor létre
hozasa, felszerelése és akkreditacidja javasolt, ame-
lyek a Mindséguigyi kézikdnyv elvarasainak megfele-
l6en képesek folyadékalapt citologiai mintak feldol-
gozasara, korszert értékelésére, HPV-tipizalasara és
a biomarker-vizsgalatok elvégzésére. Az akkreditalt
citopatologiai laborok informatikai rendszerét olyan
egységes halozatban sziikséges kialakitani, hogy améh-
nyakrakszirési eredmények orszagos szintii informa-
tikai rogzitése és feldolgozasa lehet6vé valjon, tovabba
az Eurépai Unié altal meghatarozott sztirési indikato-
rai automatikusan és valdés idében valjanak lekér-
dezhet6vé. Az informatikai rendszernek biztositania

kell a meghivasos alapt szervezett szirés értesitéinek

elkészitéséhez szitkséges adatokat az ANTSZ felé.
Az orszagos adatok gyijtésébe nem csak a szervezett
sziirés keretében végzett vizsgalatok, hanem az oppor-
tunista méhnyakrakszirések regisztracidja is indokolt.
+ Folyadékalapt citologiai mintavétel bevezetése

* Mind a meghivasos, szervezett szlirévizsgalatok,
mind az opportunista szlrévizsgalatok soran a folya-
dékalapt mintavétel bevezetése indokolt. Az ehhez
sziikséges kormanyzati tdmogatas intenzitasatol fiig-
gben varhatéan két sztrési ciklus (6 év) alatt elérhetd
a folyadékalapti mintavételre torténd atallas.

+ A méhnyakrakszirés alkalmazisanak indikaciél
a korabbi iranyelvek szerint érvényesitendéek

+ A méhnyakraksztirés elkezdése két évvel a nemi élet
megkezdése utan, de legkésébb a 21. életévtdl javasolt
¢és 65 éves életkorig 3-évente folytatandé amennyiben
a HPV-alapt szirés feltételei nem adottak.

* 35 év alatti korosztalyban a citologia-alapt sziirés
folytatasa javasolt

+ Ebben a korosztalyban tovabbra is osztalyozo
szerepetjatszik mind akolposzkopia, mind a HPV-vizs-
galat. Tekintettel a kolposzkopia integralt szerepére
a hazai gyakorlatban, high-grade léziéra jellemzd
kolposzképos kép esetén szovettani vizsgalat indokolt.
HSIL vagy CGIN citologia esetén szintén indokolt
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a szovettani vizsgalat. Az ASCUS vagy LSIL citologia
miatt végzett reflex-HPV vizsgalat onkogén tipusra
pozitiv eredménye negativ vagy alacsony kockazati
1ézi6ra jellemz6 kolposzkopos kép esetén 12 hénappal
késébb ismételt HPV-vizsgélat indokolt és perzisztald
hrHPV infekcié esetén szovettani vizsgalat javasolt.
A folyadékalapu citolégiai minta feldolgozasa és az
osztalyozo vizsgalatok elvégzése (HPV>+biomarker)
egyazon mintabdl torténd elvégzése az akkreditalt
citopatolégiai labor kompetenciaja.

+ 35 év folotti korosztalyban HPV-alapt sztirés beve-
zetése javasolt

* A legutobbi hatalyban volt hazai méhnyakrakszirési
protokoll megvaltoztatasanak és a HPV-alapt sztirés
35 év folotti bevezetésének kritériuma —az infrastruk-
taralis feltételeken tal- a legalabb két negativ eléz-
ményi —folyadékalapua- citologiai szlrési eredmény.
Amennyiben az 1-ik és 2-ik pontban részletezett in-
frastrukturalis feltételek adottak, ugy negativ cervix-
citolégiai el6zményli esetekben a HPV-alapa sztrés
5-évenkénti bevezetése javasolt. A folyadékalapti min-
ta feldolgozasa és az osztalyozo vizsgalatok elvégzése
(citolégia>+biomarker) egyazon mintabol torténd
elvégzése az akkreditalt citopatologiai labor kompe-
tencidgja. Amennyiben a HPV-alapt sziirés keretében
torténé folyadékalapti mintavételt négyogyasz végzi,
ugy az altalanos szilészeti-négyogyaszati szakmai
iranyelvek szerint ,,opportunista” kolposzképos vizs-
galatra is sor keriil. High-grade lézidra jellegzetes
kolposzképos lelet indokolja a jelen iranyelvekben
vazolt HPV-alapt szlrési protokoll normalis esetek-
re vonatkozé rutinjatél valé eltérést, amennyiben
HPV>+citol6gia>+biomarker helyett
citologia>+biomarker vizsgalatokra kertl sor.

szekvencia

+ A HPV-alapt szlrésre valé populacids szintd atallas
+ A 1-5 pontokban részletezett folyamat kiteljesedését
az infrastruktira atalakitasa, a folyadékalapi minta-
vétel finanszirozasa és elterjedése, valamint a veszé-
lyeztetett populacié attitidje jelentésen korlatozhatja.
Szisztematikus adatgytjtéssel, az atmeneti rendszer
két szlirési ciklust kéveté auditalasaval kell6 meny-

nyiségl és mindségd adat allhat rendelkezésre ahhoz,
hogy valds népegészségiigyl és valds egészség-gaz-
dasagtani adatok elemzésével sztilessen dontés a nép-
egészségligyl programba integralt HPV-alapt sztiré-
sek jovjérdl. A méhnyakrakszlrésben érintett szak-
mai szervezetek allaspontjainak jelenleg tapasztalhaté
kozelsége j6 esélyt ad ahhoz, hogy szamos eurdpai
orszaghoz hasonléan Magyarorszagon is elinduljon
a tudomany jelenlegi allasat tiikréz6 paradigmavaltas.
Dobréssy korabbi javaslatanak megfeleléen a védénéi
szlrés tovabbfejlesztése a folyadékalapti mintavétel
bevezetésével egylittesen biztositja a méhnyaksziirés
modszertananak kozelitését a nemzetkozi ajanlasok-
hoz, az orszag nélakossaganak a jelenleginél teljesebb
atszdrtségét, a méhnyakrak miatt el6forduld jelen-
leg nagyon kedvezétlen haldlozas kézelitését az eu-
ropai atlagértékekhez (4). Az Allami Szamvevészék
»~az egyes onkologiai szlirési programokra forditott
pénzeszkozok hasznosulasanak ellenérzésérdl” folyta-
tott vizsgalata, amely 2008-ban észrevételezte a visz-
szas helyzetet, és azt javasolta a kormanynak, hogy
»szervezze Gjra a méhnyakszlrés rendszerét”, ,tar-
talmat redukalja citologiai kenetvételre és annak
vizsgalatara”, ,vigye kozelebb az alapellatashoz”,
egyszoval ,,a méhnyaksziirés modszertanat kozelitse
a nemzetkozi gyakorlathoz”, azaz a szaktertlet mai
allasahoz (4). Amiben a nemzetkozi gyakorlat alap-
vetden egységes, az a folyadékalaph mintavétel.

A 2003-ban publikalt uniés ajanlasok batoritjak olyan j
szlrési stratégiak bevezetését, amelyek prospektiv ran-
domizalt vizsgalatokban hatékonynak bizonyultak (5).

+ Az irodalom tantisdga szerint az eurdpai orszagok
kozil Svédorszag, Nagy-Britannia, Hollandia, Olasz-
orszag, Iranciaorszag, Finnorszag és Norvégia mar
bevezette a HPV-alapt szlrést és Kanadaban,
Ausztraliaban és Uj-Zélandon is megtortént a méh-
nyakrakszirés technolégiavaltasa. Magyarorszag
torténetileg azon orszagok kozé tartozik, amelyek elsék
kozott vezették be a szervezett méhnyakrakszirést.
A HPV-kutatasokban, a nagy esetszamu HPV-vizs-
galatokban és a HPV-vakcinacié bevezetésében is



ahalad6 szellemi orszagok kozé sorolhatjuk hazankat.
Figyelembe véve a reprezentativ hazai HPV-epidemi-
ologiai felméréseket, a modern szlrési technologia
randomizalt vizsgalatokban bizonyitottjobb hatékony-

konszenzusat, megalapozottnak latszik egy 0j szdrési
stratégia fokozatos bevezetése.

A fentebb részletezett irodalmi evidencidkra alapozott
iranyelvek algortimusba rendezett 6sszefoglalasat az

sagat és a szlrésben érintett szakmai szervezetek 1.4bra mutatja.

lLdbra Az dmeneti idészak végére elérenddé méhnyakrdkszirési algoritmus

CCitolégia—alqpu szlrés (21-35 éves életkor) 3—évente>

ASC-US LSIL ASC-H, HSIL
HPV DNS kimutatas ajanlott
és/vagyp16/ki67 biomarker teszt
* Pozitiv 2 LSIL (ha p16/Ki67
is pozitiv 2 HSIL)
*Negativ2 atypusos repair

p16/ki67 biomarker teszt
» Pozitiv 2 HSIL
*Negativz 12 hénap mulva
HPV DNS kimutatds
(perzisztald fertézés?)

+ ASC-H esetén pl6/Ki67
biomarker pozitivitds = HSIL

*HSIL: szbévettani vizsgalat
(biopszia vagy konizatio), 6 honap
mulva HPV DNS kimutatds

(HPV—GIGpL’J sz(irés (35-65 éves életkor) 5—évente>

5 év mulva

Uj HPV teszt 12 hénap

mulva
Citolégia
+HPV teszt

Negativ

Citologia
Pozitiv

HPV DNS
kimutatds
(geno-
tipizalassal
v. anélkll)

Kolposzképia
Pozitiv
(HPV 16/18
v. toébb
hr HPV

Szovettani
vizsgdlat
Id HSIL

Pozitiv
Citologia
Negativ

Pozitiv
(Ir vagy
intermedier
HPV)

12 honap
mulva
Citologia
+HPV teszt

hr HPV HPV pozitiv, de nem 16/18

« Lr vagy intermedier HPV
genotipusokkal tortént fertézés
esetén 12 honap mulva
citolégia és HPV DNS teszt

HPV 16/18 pozitiv vagy tébb hr HPV gt
« Citologia pozitiv: szévettani vizsgdlat
(biopszia, LEEP, conisatio)

« Citologia negativ: 12 honap mulva
citolégia és HPV DNS teszt




Javaslat a hazai méhnyakszirés médszertandanak fejlesztésere

Szakmai vita targyat képezi a HPV-alapt szdrés
elkezdésének als6 korhatara. Civil szervezetek és egyes
szakmai szervezetek is a 30 éves kortdl javasoljak az
atallast a citolégiai alapu sztrésr6l a HPV-alapura.
A hazai epidemiolégiai adatok szerint a 30-35 éves
korcsoportban is olyan magas a HPV atfert6zottség,
hogy az 6nmagaban tobbszorosére novelheti a valos
citologiai eltérések nélkuli HPV-tesztelések szamat.
A szerz6 véleményét tikrozi az 1.abran bemutatott

algoritmusok korhatarai. Ugyanakkor, tudomanyosan
bizonyithat6 tény, hogy bizonyos tarsadalmi rétegek-
ben mind a nemi élet, mind pedig a kiegyensulyozott
monogam parkapcsolat korabbi életkorban kezdédik,
mint ami a legtébb ajanlasban korhatarként szere-
pel. A technoldgia fejlesztése elkertilhetetlen, de egy
mukodo rendszer atalakitasa rendkivil alapos atgon-
dolast és dvatossagot igényel.
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