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dr. Hugonnai Vilma (1847-1922)

Az AranyPajzs folyoirat 2022-ben az elsé magyar
orvosnd és szllesznd tiszteletére alapitva.

(A fotét a Magyar Nemzeti Mitzeum (MNM)-Semmelwers Orvostorténeti Mizeum,
Konyotdr és Levéltdr bocsdtotla rendelkezésiinkre.)

0000 Magyar Védénék
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A JOVOT FEJLESZTIUK A MABAN, EGYUTT VAGYUNK JOK!
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Az AranyPajzs folyoirat létrejottét tdmogatta:
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<=== Egyiittmiikédési BETHLEN GABOR
Alap MINISZTERELNOKSEG Aapkeselé 2rt

Jelen folyoirat a Miniszterelnckseg fejezeti iranyitasa ald tartozé Nemzeti EgylttmUkodesi Alapbol
nyUjtott vissza nem téritendd tamogatds terhére jott letre, amely forrast
a Bethlen Gdbor Alapkezel6 Zrt., mint Tamogato bocsdtotta a Magyar Vedéndék Szakmai Szovetsege
rendelkezésére, a NEAE-KP-1-2022/1-000079 azonositészamu, ,AranyPajzs - a csaldd védelmének tudomanya -
szakmai tudomanyos folyodirat megalapitdsa, szakmai kialakitdsa és terjesztése” ciml projekt keretében.



A Magyar Védéndk Szakmai Szovetsége (MVSZSZ) hozza kivan jarulni
a Védondi Szolgalat, mint a népesedési helyzet javitasaban, a csaladgon-
dozasban, a népegészségligyben ¢és a prevencioban, kiilonosen érintett
hivatas fejlesztéséhez, a csaladokkal foglalkozé mas szakmateruletek kézott
egyuttmiikodés erdsitéséhez, valamint a tudomanyos kutatasi tevékenységek
6sztonzéséhez, a publikaciok kozzétételéhez, hazai és nemzetkozi terjesz-
tés¢hez, a tudomanyos eredmények hasznositasahoz.

Az MVSZSZ 2021. évi Kozgytilésén a fenti célok teljestilése érdekében
dontétt arrol, hogy létrehozza az AranyPajzs interdiszciplinaris tudoma-
nyos folyobiratot. A folyoirat a Miniszterelnokség NEAE-KP-1-2022/1-
000079 sz. egyedi palyazati timogatasanak koszonhetéen kezdi el miko-
dését 2022-ben.

Kiemelt cél: Lehetdséget biztositsunk az egészségigyben dolgozé és a tudo-
many irant érdekl6dé szakemberek szamara az AranyPajzs keretei koézott,
tudomanyos kutatasi eredmények és az altaluk kidolgozott jo gyakorlatok
bemutatasara és terjesztésére.

A folyéirat nyitott a csaladokat érinté orvostudomanyi, egészségtudomanyi,
egészségtechnologiai, pszichologiai, tarsadalomtudomanyi (demografiai,
szociologia, stb.) oldalrél érkezé tudomanyos kézlemények kozzétételére is.
A Kiadé szivesen fogad magyar és angol nyelven az egészségtudomany
és hatartertletei targykorébdl eredeti kézleményeket, Osszefoglald kozle-
ményeket, Osszegzé elemzéseket, esettanulmanyokat, szakirodalmi attekin-
téseket egyéb elméleti kozleményeket, el6zetes-, valamint stirgds kozleménye-
ket, tovabba kommentérokat, szerkeszt6hoz irt leveleket.

A megjelenés kritériumai: eredetiség, mindség ¢s a szélesebb olvasokozonség
érdeklédése a téma irant.

A részletes, Szerzinknek szol6 Gtmutatot, megtalalhatjak az AranyPajzs
honlapjan (www.aranypajzsfolyoirat.hu).

Akéziratot és a ,,Szerzdi nyilatkozatot” szerkesztéségtinkbe e-mail Gtjan kér-
juk elkiildeni a szerkesztoseg@aranypajzsfolyoirat.hu cimre.

A formai szempontb6l megfelel$ kéziratot névteleniil (esetenként ismételten)
két fiiggetlen birdlé véleményezi. A birdlok személyét nem fedjik fel.
Az AranyPajzs az un. ,biraléan atnézett” (peer-rewiev) folyoiratok kozé tar-
tozik. A birdlok javaslatot tesznek moédositasokra és a kozlemény elfogadasara
vagy clutasitasara, amelyet a Szerkesztéség messzemenden figyelembe vesz.
A Szerz6t a Szerkeszt6ség irasban értesiti a Szerkeszt6bizottsag dontésérol,
de nem indokolja azt. A Szerkesztéség a beérkezett kéziratokkal (elfogadott
vagy nem elfogadott) kapcsolatosan biztositja az érintettekre vonatkozoan
a titkossag elvét: a szerzoi jog védelmét, valamint a lektor(ok) — ha masként
nem rendelkeznek — személyének titkossagat.

A Szerkeszt6ség fenntartja a kéziratok megjelenésének idejére, illetve folyo-
irat stilusanak megfelelé moédositasok végrehajtasara vonatkozo6 doéntés jogat.
A benyujtott kézirat nem tartalmazhat korabban mar megjelent, vagy korab-
ban benyujtott, de elbiralas alatt 1évé, vagy elfogadott, de megjelenés el6tt
allo kéziratrészletet.

Szerz6i jog és masolas: A cikkekben megfogalmazott vélemény, javaslat
a Szerzé sajatja, ¢és nem feltétlenil esik egybe a szerkeszt6ség/kiadod
allaspontjaval. A lapban megjelent cikkek, fotok ujrakozléséhez a Kiadd
irasbeli engedélye sziikséges. A megjelent publikdciénak — vagy részéneck
barmilyen formaban térténé masolasahoz, felhasznalasahoz a Kiadoé irasos
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The Professional Association of Hungarian Health Visitors (PAHHYV)
wishes to contribute to the improvement of the Hungarian Health Visitor
Service, the population situation, the family care, the public health and
prevention, especially to the above-mentioned profession’s development,
to the strengthening of the cooperation between other professions related
to family care, and to encourage the scientific research activities, the
dissemination of publications on a national and international level, and
to utilize scientific results and findings.

To meet these objectives, the PAHHV has decided on its Annual Meeting
of 2021 to establish its interdisciplinary scientific journal, ,,Golden
Shield”. The Journal begins its operation in 2022, thanks to the unique
grant 'NEAE-KP-1-2022/1-000079’ given by the Prime Minister’s Office
of Hungary.

The primary goal is to provide an opportunity for health care workers
and those interested in the scientific field to present and disseminate
scientific research results and good practices, within the framework of
Golden Shield.

The journal is open to publish studies from the fields of medicine, health
sciences, health technology, psychology, social sciences (demography,
sociology, etc.) that affect families.

The Publisher welcomes original articles, review articles, brief reports,
case studies, literature reviews, other theoretical publications, preliminary
and urgent publications, as well as comments and letters to the editor
written in either Hungarian or English. The main criteria for publication
are originality, quality, and interest of the wider readership in the topic.
A detailed instruction for Authors can be found on the website

of AranyPajzs ( www.aranypajzsfolyoirat.hu ).

Manuscripts and the Author’s Copyright should be assigned to the Editorial
Board via e-mail (szerkesztoseg@aranypajzsfolyoirat.hu The formally
correct manuscript is peer-reviewed anonymously (sometimes repeatedly)
by two independent reviewers. The identities of the reviewers will not
be revealed.

The reviewers will decide about acceptance, revision, or rejection of the
manuscript, which will be largely taken into account by the Editorial
Board. The Author will be notified about the Editorial Board’s
decisioninwriting, butwithoutthe Board’sjustification. The Editorial Board
respects the principle of confidentiality of those in relation to the received
(accepted or rejected) manuscripts: the protection of copyright and -
unless otherwise specified - the confidentiality of the identity.

The Editorial Board reserves the right to make changes to the timing of
the publication and to make changes in the manuscript in accordance
with the style of the Journal.The submitted manuscript should not
contain parts of manuscripts that have previously been published or
have been previously submitted but is under review or accepted but not
yet published. The opinions and suggestions expressed in the articles
are those of the Author and do not necessarily reflect the views of the
Editorial Board / Publisher.

Reusing the articles and figures/images published in the Journal requires
the written permission of the Publisher. Any form of copying or using
the - or part(s) of the - article published by the Journal requires a written

consent from the Publisher.
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KOSZONTO

Tisztelt Olvaso!

Tisztelettel készontom a Magyar Védéndk Szakmai
Szovetsége ,,AranyPajzs - a csalad védelmének tu-
domanya” cimd, tudomanyos folyoirat 2023. masodik
szamanak megjelenése alkalmabdl.

Alap megalapitasakor célként tdztiik ki, hogy erdsiteni
kivanjuk azt a pajzsot, védder6t,

amelyet a kiilonb6z6 tudomanyteriletekrdl érkezé
kutatasi eredmények egylittesen alkotnak a csaladok
— mint a tarsadalom természetes alapkozosségel —
jolléte, fennmaradasa és gyarapodasa érdekében. A
kozosen kovacsolt ,,pajzs” hozzajarul a népesedési he-
lyzetet, egészséget, megkiizdSképességet befolyasold
tényez6k ¢és folyamatok pontosabb megismerésé¢hez,
javitasahoz, a csaladgondozas, a népegészségiigy ¢€s
a prevencio, a csaladokkal foglalkozé6 mas szakma-
teriiletek kozotti egytittmikodés fejlesztéséhez, a tu-
domanyos kutatasi tevékenységek 6sztonzéséhez.
Jelen
amely a méhnyakrak népegészségligyl jelentSségi
betegségrél eddig megjelent cikksorozat ujabb gyi-

lapszamunk Ggynevezett tematikus szam,

jteménye. Ezek a kozlemények wjabb szempontok
szerint kozelitik meg a témat. Az egészségiigyl meg-
kozelitések mellett gazdasagi vonatkozasokrol is ol-
vashatunk. A tematikus lapszam otletadodja és felelSs
szerkeszt6je Dr. Kosa Zsigmond, szerkesztébizottsa-
gunk tagja, a Debreceni Egyetem Egészségtudomanyi
Kar nyugalmazott féiskolai tanara, akinek eztton is
koszonetiinket fejezziik ki. Tudomanyos kiadvanyunk

Budapest, 2023. december 7.

nyitott magyarorszagi, és nemzetkozi szerzék orvos- és
egészségtudomanyi, egészségtechnoldgiai, pszicholo-
giai, tarsadalomtudomanyi (pl.: demografiai, szoci-
olégiai) oldalrol érkezé tudomanyos kézleményeinek
kozzétételére.

Tudomanyos folyoéiratunk egy kiilonleges személy,
dr. Hugonnai Vilma emlékére felajanlva inditottuk.
Eletérsl, munkéssagarol az elsé tinnepi lapszamban
tajékozodhattak Olvasoink.

Az ,AranyPajzs” els6 szama eljutott tobb nemzetkdzi
eseményre, igy Hugonnai Vilma emlékére az UNE-
SCO-val kézosen tnnepelt eseménysorozat kiemelt
részeként Parizsba, az UNESCO Székhazaba és a
parizsi Liszt Intézetbe 2022. janius 27-28-an.
Koészonjiik, hogy a Miniszterelnokség NAE-KP-1-
2022/1-000079 sz. egyedi palyazati tamogatasanak
koszonhetéen, a Bethlen Gabor Alapkezel6 Zrt. for-
rasabol az AranyPajzs folyoirat 2022-ben elkezdhette
muikodését, és elsé négy lapszamunk ennek készon-
hetéen megjelenhet.

A kiadvanyunk nyitott magyarorszagi, és nemzetkozi
szerz6k orvos- és egészségtudomanyi, egészségtech-
nolégiai, pszichologiai, tarsadalomtudomanyi (pl.: de-
mografiai, szociologiai) oldalrél érkezé tudomanyos
kozleményeinek kozzétételére. Fogadjak szeretettel az
online és jelen lapszam nyomtatott formaban ingye-
nesen megjelené kiadvanyunkat! Erdeklddéssel varjuk
kozleményeiket, javaslataikat!

Varfalvi Marianna
a Magyar Védindk Szakmai Szovetsége elnike,
alapits, Kiads



GREETINGS

Dear Reader!

I am pleased to present to you the second issue of our
journal for 2023, titled 'GoldenShield — The Science
of Protecting Families' — a scientific journal by the
Professional Association of Hungarian Health Visitors.
By establishing this Journal and by publishing three to
four issues per year, we wish to strengthen the shield —
a protective force — formed by the results of research
in various scientific fields. This is done for the well-
being, survival, and growth of families (as basic
communities in society). This jointly forged ’shield’
contributes to a better understanding and improve-
ment of the factors while processes influencing the
population situation, health and resilience, as well
as the development of cooperation between family
care, public health and prevention, other disciplines
dealing with families, and the encouragement of
scientific research activities.

This is a thematic issue, a sequel with another collection
of articles on the public health significance of cervical
cancer. These communications approach the topic
from new perspectives. In addition to health, we can
read about economic aspects as well. Dr Zsigmond
Kosa, a member of our Editorial Board and retired
professor at the Faculty of Health Sciences of the
University of Debrecen, was the initiator and respon-
sible editor of this series, for which we are truly grateful.

Budapest, September 4. 2023

Our journal is open to publishing articles from
Hungarian and international authors in the fields
of medicine and health sciences, health technology,
psychology and social sciences (e.g, demography,
sociology).
The first issue of our scientific journal was published
to honour the memory of a very special person,
Dr Vilma Hugonnai. Her biography and career can
be read in the first issue of GoldenShield.
The first issue of GoldenShield has made it to several
international events, such as the Commemoration
of Vilma Hugonnai organized by UNESCO 1in their
headquarters in Paris, as well as the Liszt Institute on
27-28 June 2022.
We are grateful that due to the unique grant
numbered ,NEAE-KP-1-2022/1-000079” by the
Prime Minister’s Office of Hungary, from the source
of Bethlen Gabor Fund Management Ltd., Golden-
Shield could be established in 2022.
Our journal is open to the publication of articles from
Hungarian and international authors in the fields
of medicine and health sciences, health technology,
psychology, and social sciences (e.g., demographic,
sociological). We hope you will enjoy our free issues
published both online and periodically in print
as well. We eagerly anticipate your articles and
recommendations.

Marianna Varfalvi
Chairwomen of the Professional
Association of Hungarian Health Visitors
Founder; publisher



ELOSZO

Kedves Olvaso!

Zur Hausen t6bb mint négy évtizede fedezte fel
a HPV szerepét a méhnyakrak kialakulasaban, mely
a primer ¢és szekunder prevencié lehetdségét biz-
tositja. Bar a korkép kialakulasa megel6zhetd, ennek
ellenére a WHO 2020-as adatai szerint a méhnyakrak
incidencigja 13,3/100 000 6 és mortalitasa 7,3/100
000 f6. Fejletlen és fejlett orszagokat egyarant érinté
probléméarél van szé, noha az elmaradt orszagokban
a korkép mortalitasa tobbszorese a fejlett orszagoké-
nak. A méhnyakrak megel6zése hazankban is kiemelt
népegészségiigyi feladat. Erthetd, hogy az AranyPajzs
c. folyéirat tematikus szamaban a szerkesztéség kie-
melt figyelmet fordit a korkép megelézésére.

Az elmult két évtizedben szamos, nagy esetszamot
felolelé prospektiv és retrosepktiv tanulmany foglal-
kozott a méhnyakrak hatékonyabb prevencidjaval.
Ezek eredményei alapjan négy fontos megallapitas
szirhet6 le, melyek a kévetkezdk:

1. A méhnyakrdk betegség tervezett eliminaciéjaban
dontd szerepet jatszik a populdciés szintd immunitas
elérése, ami HPV védGoltassal biztosithato.

2. A méhnyakrak megel6zé allapotanak sztirése hrH-
PV (high risk HPV)-meghatarozassal és folyadékalapa
mintavétel torténd citoldgiai vizsgalattal hatékonyabb,
mint egyediil a hagyomanyos (konvencionalis) citolo-
giai vizsgalattal.

3. A korszer(, hatékonyabb szirévizsgalat protokoll-
janak széleskor alkalmazasa vezethet kedvezd ered-
ményhez.

4. A méhnyakrak megel6zésével kapcsolatos ismeretek
folyamatos, széleskori terjesztése nélkillozhetetlen
feltétele a korkép eliminacidjanak.

A négy kiemelt megéllapitashoz az alabbi tények és
gondolatok kapcsolodnak.

Ad 1. A HPV védéoltas tébb mint masfél évtizede
(2006-6ta) alkalmazhat6. A vakcina bevezetése utan
rovid idén belil szamos orszag oltasi programot veze-
tett be, melyek eredményeit folyamatosan kévették
és kovetik. Ezek egyértelmien igazoljak a rakmege-

1626 allapotok gyakorisaganak csokkenését. A méh-
nyakrak kialakulasa 10-15 évet vesz igénybe, ezért
a korkép eldfordulasanak gyakorisaga a kovetkezd
években varhaté azokban az orszdgokban, ahol
a populacié megfelel§ atoltottsagat érték el. Hazank-
ban 2014-6ta a 7. osztalyos tanuldk ingyen megka-
phatjak az oltasi sort. Két éve a leanyok tobb mint
80%-a, a fitk csaknem kétharmada részesilt HPV
védoboltasban, ami nemzetkozi 6sszehasonlitasban is
szamottevé eredmény. Célunk a 90%-os atoltottsag
elérése. Az oltasi programon kivil beoltottak aranya
nem ismert. Fontos, hogy a vakcina beadasanak felsé
életkor hatara nincs meghatarozva, életkortol fiigge-
tleniil barki megkaphatja, a HPV fertézésen atesettek
is. Kivanatos a HPV véddoltas életkortol fiiggetlen,
kiterjesztett alkalmazéasa. Atgondolandé a ,.catch up”
oltasban részestl6k tarsadalombiztositasi tamogatasa.
Ad 2. A CINS3 és a korai méhnyakrak esetén a HPV-
meghatarozas szenzitivitasa lényegesen magasabb
(~100%), mint a hagyomanyos citologiai vizsgalaté,
noha a citologiai vizsgalat specificitisa magasabb
a HPV-tesztnél. Pozitiv HPV-teszt utan érdemes ci-
tologiai vizsgalatot végezni, hiszen a HPV-hordozas
nem jelent 6nmagaban rakmegel6z6 allapotot. A ha-
zai gyakorlat ennek a forditottja. Koros citologiai lelet
birtokaban végezziik el a HPV-meghatarozast, mert
ekkor finanszirozza a NEAK. A HPV-teszt tovabbi
elénye, hogy a mirigyham koéros allapotat nagyobb
valészintiséggel jelzi, mint a hagyomanyos citologiai
szlrévizsgalat. Az elmult években szamos orszaghan
megvaltozott a méhnyakrak sz(irési protokollja. Az 1j
iranyelvek a HPV alapt elsédleges sztirésen alapul-
nak, a WHO is ezt javasolja.

Fontos megjegyezni, hogy a folyadékalapi mintavétel
esctén a HPV-meghatarozas és a citologiai vizsgalat
ugyanazon mintabol is elvégezhetd, és kevésbé sze-
mélyfiigegd, mint a hagyomanyos citologiai mintavé-
tel. A véddoltas széleskort alkalmazasa a jovében be-
folyasolhatja, moédosithatja a szlrésistratégiat. A HPV



véddoltas elterjedése mellett a sziirévizsgalatok pozitiv
prediktiv értékének cs6kkenése varhato.

Ad.3 Az elmult masfél évtizedben szamos szakmai ja-
vaslat sziiletett a hazai, korszeri méhnyakszirés bev-
ezetésére, azonban tovabbra is a 2009-ben sziiletett
utmutaté van érvényben, aminek megujitasa idGszerd.
A szervezett szlrés mellett Magyarorszagon is igen
jelentds az opportunista szirések aranya, ami szintén
befolyasolja a méhnyakrak incidencigjat. A jévében
indokolt a kétféle szirés adatainak nyilvantartasa és
feldolgozasa.

Ad.4 A méhnyakrak primer és szekunder prevencié-
javal kapcsolatos ismeretek terjesztésének kulcssze-
repe van a korkép megel6zésében. Mindkét prevencid
szorosan kapcsolodik egymashoz. A tajékoztatas nem
korlatozodhat a néi populaciora. A férfiak felvilago-
sitasa szintén alapvet6 feladat. Egyrészt mindkét sziil§
hozzéajarulasa sziikséges a fiatalkortak beoltasahoz.
Az iskolas fidk hazai szervezett oltasa csak néhany
éve biztositott, egyelére kisebb aranyban részesil-
nek a véddoltasban, mint a lanyok. A beoltott fiak
aranyanak noévelése szintén fontos teendd. Masrészt
a férfiak késébbi életkorban torténd oltasa is csok-

Budapest, 2023. december 06.

kentheti a kilénb6z6 HPV okozta daganatok els-
fordulasat. Mindemellett a sztilész-négyogyaszok, az
egészségugyi szakdolgozok tovabbképzése is 1ényeges
feladat. Ismert, hogy az Egyesiilt Allamokban kézel-
multban bevezetett 0j szlirési iranyelvet sem fogadta
el minden orvos. A valtoztatas mindig 4j kérdéseket
vet fel, szamos aggodalomat sziil. Ezért az atallas,
a meggy6zés éveket vesz igénybe.

Az 1y szirés bevezetése mellett, egyéb kérdések is
felvetédnek. Az Onmintavétel hatékonysaga biztatd
eredményeket szolgaltat, ami hozzajarulhat szélesko-
rii terjesztéséhez.

Ugyancsak fontos feladat a védéndék és a sziilésznék
(utébbiak kompetencidjaban is megtalalhat6 az 6nallo
citologiai mintavétel) tovabbi bevonasat els6sorban
a nehezebben megkozelithetd vidéki régidkban.

Az AranyPajzs legjabb szama a méhnyakszirés kér-
déseit sokoldaltan vizsgalja. Szakmai, modszertani,
gazdasagi és amindségbizositasi tanulmanyokat, 6ssze-
foglalokat izgalmas elemzéseket olvashatunk. Kiva-
nom, hogy megjelend kézlemények hasznos, ij ismere-
teket szolgaltassanak és hivjak fel a figyelmet a méh-
nyakszirés protokolljanak idszeri megtjitasara.

Prof. Dr. Rigé Janos
az MTA doktora, a Magyar Méhnyakkortani
és a Kolposzkipos Tdrsasdg elnike
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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.

Keywords: cervical screening, fluid-based, cytology, HPV
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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
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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-
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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
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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-

16

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

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 12 hénap
(Ir vagy mulva
intermedier Citolégia

HPV) +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

(biopszia vagy konizatio), 6 honap
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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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Absztrakt

A szerzok attekintik a citologiai vizsgdlatok szervezett méhnyakszirésben vald szerepét, hazai és
nemzetkozi vonatkozdasdban egyardnt. A citologia évtizedeken dt tartd vezetd szerepe mdra mar
egyre tobb orszdgban kezd hdttérbe szorulni. Ennek legfébb oka a vizsgdlomddszer viszonylag
alacsony szenzitivitdsa. A HPV-tesztek térhoditasa nem meglepd, mivel egy rendkivil erzékeny
maodszerrdél van szo. Ugyanakkor a HPV-tesztek specificitdsa alacsonyabb a citolégidhoz képest,
ezért a primer HPV-alapu szlrés bevezetése esetén a megfeleld triage mddszer tovdbbra is
a citolégia marad. A szUrési stratégidban bekovetkezd vdltozdsok az egészségugyi rendszer
részérdl is vdltoztatdsokat kovetelnek. A szervezett lakossdgi szUrésben csak akkreditalt labo-
ratoriumok vehetnek majd részt. Az akkreditdcio elérésehez az egyes laboroknak meg kell felelnitk
a szakmai minimum feltételeknek és megfelelé mindségbiztositdssal, illetve minéség-ellendrzés-
sel kell rendelkeznitk. Mindezek kidolgozdsa és mihamarabb torténd bevezetése a szervezett
szUrésben részt vevé szakmdk és az egészseégpolitika kozos feladata.

Kulcsszavak: mindségbiztositds, mindség-ellendrzes, citologia, méhnyakszurés

Abstract

The authors review the role of cytology in organized cervical cancer screening in Hungary
and worldwide. After having been in the forefront for decades cytology seems to be taking
a back seat in many countries lately, mainly due to its’ relatively low sensitivity. The rise of HPV
testing is unsurprising, since this method is highly sensitive. At the same time the specificity of
HPV testing is inferior compared to cytology, thus if primary HPV-based screening were to be
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introduced cytology is expected to remain the adequate triage method. The shift in screening

strategy requires major changes in the health care system as well. Only accredited laboratories

will be allegeable to take part in organized screening. Laboratories will have to meet professional

minimum standards and have adequate quality assurance and quality control measures

installed. Development and implementation of these will require the joint effort of all professions
involved in the screening process and health policy officials as well.
Keywords: quality assurance, quality control, cytology, cervical screening

ROVIDITESEK JEGYZEKE
AGC-Atypical glandular cells
ASC-Atypical squamous cells

ASC-US-Atypical squamous cells of undetermined significance

EFCS-European Federation of Cytology Societies
EFC-European Federation of Colposcopy
ESGO-European Society of Gynaecologic Oncology
ESZK-Egeszsegligyi Szakmai Kollégium
HPV-Human Papillomavirus

hrHPV-High risk Human Papillomavirus

HSIL-High grade squamous intraepithelial lesion
IARC-International Agency for Research on Cancer
ISO-International Organization for Standardization
LSIL-Low grade squamous intraepithelial lesion
MPT-Magyar Patolégusok Tarsasaga
NAH-Nemzeti akkreditacios Hivatal

NEAK-Nemzeti Egészsegbiztositasi Alapkezeld
WHO-World Health Organization

Szamos szakember dolgozik ma Magyarorszagon
a méhnyakszlrés modernizalasan és hatékonysaganak
javitasan. Ennek egyik pillére lenne a citologiai labo-
ratoriumok akkreditacidja, melynek eredményeként
a vizsgalatot csak akkreditalt laboratériumokban
lehetne végezni. A bevezetésétSl a méhnyak citologia
egységes szemléletd, folyamatosan mingségellenérzott
diagnosztikus eljarassa valna az egész orszagban, még
hatékonyabban szolgalva a hazai méhnyaksziirés sike-
rességének javitasat.

A citologiai vizsgalatok lakossagi szirésbe valo beve-
zetése ¢s a szirés kiterjesztése egyértelmi pozitiv val-
tozast hozott; a méhnyakrak gyakorisaga és a méh-
nyakrak okozta haladlozas a szervezett szirést alkal-
maz6 orszagokban szignifikdnsan csokkent (Laara et
al.,1987; Quinn et al.,1999; Ronco et al.,2005; van
der Aa et al.,2007).

Az els6, a citologiai laboratériumok hatékonysagat

megkérddjelezé cikk nem egy orvosi szaklapban,
hanem a Wall Street Journalban jelent meg 1987-
ben, Walt Bogdanich tollabol. A riport az alnegati-
vitas okait feszegette és komoly valtozasokat eredmé-
nyezett, koztik a mindéségbiztositas bevezetését az
orvosi diagnosztikus laboratéoriumokban (Koss et al.,
2005). A cervix rak miatt elhunyt betegek esetében —
egy Osszefoglalé tanulmany szerint — az esetek felében
nem tortént vagy 5 évnél régebben tortént citologi-
ai vizsgalat. A betegek 25%-anal rapidan progredi-
al6 daganat vagy mintavételi hiba okozta a negativ
citologiai eredményt. 12,5%-ban a citologia értékel-
hetetlennek bizonyult vagy a kért ismételt mintavétel
nem tortént meg. A fentieken tal megmaradé 12,5%
az, amely a valédi alnegativ csoportot alkotja, azaz
visszanézve az utolsé keneteket, azokban a koéros sej-
tek felismerhetéek voltak (Koss et al.,2005, van der
Graaf,1987) Ez utdbbi csoport az, amelyben a meg-
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Minéségbiztositds, minéségellendérzés a méhnyak citologiai vizsgdlatokban.

Nemzetkozi gyakorlat, hazai torekvesek, célok.

felel6 mindségbiztositas alkalmazasaval jelentds javu-
las érhetd el. Alapvetéen megkiilonboztetink belsé
és kiils6 mindségbiztositast modszereket. A belsd
modszerek legfontosabb eleme az Gjrasziirés. Az egyes
orszagokban kilonféle Gjraszirési metodikakat alkal-
maznak (random ujraszirés, gyors Gjranézés, célzott
vagy automatizalt Gjraszirés, stb.) Egyre nagyobb
az egyetértés abban, hogy az Egyesiilt Kiralysagban
alkalmazott 100%-os gyors Ujranézés az a modszer,
ami igazan hatékony. Angol adatok szerint ezzel
kiszirheté az elészirdk altal tévesen negativnak itélt
kenetek 80%-a (Mody,2020).

A masik, kiemelten fontos médszer a cito-hisztologiai
korrelacié. Az adott laboratériumban vizsgalt cervix
szovettani anyagok (konizatumok, punch biopsziak)
eredményét ossze kell vetni a paciens megelézé ci-
tologiai vizsgalatanak eredményével. A szignifikans
eltérések kozosen ujra vizsgalandok. Ugyanakkor azt
sem szabad elfelejteni, hogy bar a szévettani vizsgalat
a ,,gold standard”, itt is létezik interobserver variabil-
itas. Minél kisebb kiterjedésti 1ézi6rol beszélink, an-
nal nagyobb az esélye annak, hogy a szévettani an-
yagban nem talaljuk meg az adott elvaltozast, annak
ellenére sem, hogy a feldolgozas a szakma szabalyain-
ak betartasaval tortént. Kiilondsen igaz ez az Gjonnan
bevezetett rendkivil szenzitiv vizsgalatok eredményé-
re alapozott esetekben.

Mindségbiztositasi szempontbdl a citologiai vizsgalat
pozitiv prediktiv értéke HSIL+ elvaltozasokra vonat-
koztatva nem Iehet 65%-nal alacsonyabb. Szintén
kiemelt jelent6séggel bir a cito-virolégiai korrelacio.
Az egyid6ben végzett HPV kimutatas és citologiai
vizsgalat eredményeinek Gsszevetése fontos mutaté-
ja az adott laboratérium munkajanak. Az ASC-US
esetek tobb, mint 30%-dban a HPV tesztnek is
pozitivnak kell lennie. (Karsa et al.,2015) A diagnosz-
tikus pontossdg monitorozasara statisztikai mutatok
elemzésére van szikség. Az eurdpai gyakorlatban
hasznalt értékek: HSIL: 1,6% +/- 0,4%; LSIL, ASC-
US, AGC: 5,5% +/- 1,5%:; értékelhetetlen: 7% +/-
2%; ASC:LSIL <3.
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A kils6 minéségellendrzés részben a technikai
munkara, részben a vizsgalatban részt vevé elésziirék-
re, citolégus szakorvosokra vonatkozik. Ezt a feladatot
Magyarorszagon a QualiCont Kht. latja el Citodiag-
nosztikai Szekcijanak szakmai tdmogatisaval. Az
el6sztir6knek lehetésége van jartassagi vizsgat tenni-
ik, ez a Quate vizsga (Quality Assurance, Training
and Examinations committee), mely a Citologus Tar-
sasagok Eurdpai Szovetsége (EFCS) altal keril id6rél
idére megrendezésre.

Hazankban a méhnyakszirés attéré moédon a vilagon
az els6k kozott kerilt bevezetésre az 1950-es évek-
ben Lehoczky Gy6z6 szakmai vezetésével kolposz-
kopiaval, majd ezt kovetéen 1960-t6l az onkocito-
logiai sztrdallomasok létrehozasa ¢és a sejtalapt
szirés bevezetése 1is megtortént (Dobréssy,2007).
A mindségi citologiai vizsgalatok iranti elkotelezettség
a kezdetektél megvolt. Ezt célozta meg az egységes
szakmai szemléletet és alapokat adé Dobréssy Lajos
altal 1973-ban irt jegyzet, majd Dobréssy Lajos,
Bodo6 Miklos, Lust Istvan altal jegyzett ,,A korai méh-
nyakrak komplex diagnosztikdja” cim@ kényv (Lang-
mar et al.,2011). Ezen idészakban a citologiai labo-
ratoriumok vonatkozasaban minimum elvarasok nem
voltak, azonban a mindség-ellenérzés csirai ebben
az 1dészakban 1s jelen voltak. A citologia laboratori-
umokban zajlé tevékenység egyfajta mérése volt, az
Orszagos Onkologiai intézet szamara minden évben
jelentendé kéros méhnyak citologiai és szdvettani
esetek szama, kategérianként. Ugyanebben az 1d6-
szakban mukodott az ugynevezett elhanyagolodasi
konferenciak gyakorlata, mely a szévettanilag felfe-
dezett invaziv méhnyakrakok utan-kovetését jelen-
tette. Ez a gyakorlat a 90-es évek elején megszint.

A 2000-es évek elejétdl a daganatos betegségek
sziirévizsgalatainak mindségjavitasara adott gyakor-
lati és elméleti ttmutatét Dobréssy Lajos ,,Dagana-
tok szlirése mindségbiztositasi kézikonyv és modszer-
tani utmutat6”, melynek 2013-ban mar harmadik
atdolgozott kiadasa jelent meg ¢s foglalkozik a méh-

nyakszirés minéségellenérzésével, beleértve a citolo-



giat is. (Dobréssy, 2013). Nem csak az oktatas ¢és
szakmal Otmutatasok teriletén torténtek ajanlasok,
szervezési ¢és terminologiai valtoztatasokra is sor
kerilt. A szdirés mindségének javitdsara iranyult
a Bethesda kiértékelS rendszer bevezetése a citologi-
ai laboratériumokba. A Bethesda kiértékel6 rendszer
tikkrozve az alkotok céljat, tartalmaz a kenetek tech-
nikai mindségellendrzésére vonatkozé elvarasokat,
meghatarozza az értékelhet6ség kritériumait (sejt-
szam, sejtek megdrzottsége, festés mindsége), melyet
a mintavételt végz4 szamara is visszajelez (Nayar et
al.,2017) Ez a folyamat meglehetdsen lassan ment at
a hazai gyakorlatba, igy a vartnal mérsékeltebb foka
volt a mindség javulasa. A Bethesda rendszerrel egy-
idében tortént a mintavételi eszkozre valod attérés,
mely a citologia szirés mindségét a megfeleld sejtszam
mellett a j61 meg6rzott sejtekkel is javitotta.

Az egészségligyl intézményekben bevezetett és mikod-
tetett ISO rendszerek az intézményen belili labora-
torium teljesitményének egyenletes minéségti mako-
dését segitették. A 2001-ben megindult Nemzeti
Népegészségtigyl Program mar a WHO ajanlasnak
megfelelden tartalmazza a szervezett szirévizsgalatok
megszervezését és kiterjesztését (Kovacs et al.,2006).
A Magyar Patologusok Tarsasagan beliil Vass Laszlo
vezetésével megalakult az eldsziiréket és a citopatolo-
gusokat tomorit6 Citodiagnosztikai Szekcio. A szekci6
célja tobbek kozott a szervezet méhnyakszirés ming-
ségének és hatékonysaganak javitasa. Erre vonat-
koz6 allasfoglalasa: ,,Magyar Patologusok Tarsasaga
Citodiagnosztikai szekcijanak allasfoglalasa a méh-
nyakszarés 2018-ban.
A QualiCont Kht-val egyuttmiikddve, szakmai hat-
teret nyujt évente 4 alkalommal a citologiai labo-

vonatkozasaban” cimmel

ratoriumok szamara - mind technikai, mind a vir-
tualis mikroszkopia segitségével diagnosztikus- kilsé
mindség-ellendrzéslehetdségére. A szekcid az egységes
szakmai szemlélet kialakitasa céljabol évente egyidejd
tovabbképzd, pontszerzé kurzust és kongresszust biz-
tosit az elészirdk és szakorvosok szamara. 2001-t6l
elindult a citopatolégus szakvizsga megszerzésének
lehetésége, raépitett szakvizsga forméajaban.

Mindezek a torekvések a technologiai és terminolo-

giai valtozasok révén javitottak a sziirés - beleértve

a citologiai laboratériumok munkajanak - mindségén.
Az egyes laboratériumok azonban tovabbra sem
miuikddnek egységes szinvonalon a méhnyakszirés
vonatkozasaban. Nincs orszagos adat arra nézve, hogy
van-e ¢és ha igen, milyen aranyban rapid Gjra-sziirés,
az elészirék a minimum kovetelménynek megfeleld
szamu kenetvizsgalatot végeznek-e, megtorténik-e
a cito-hisztologiai korrelacié, van-e méhnyakrak
utan-kovetés, milyen a kiszlrési rata az egyes labora-
toriumokban, milyen az el8szlirdk és orvosok jartassa-
ga. Jelenleg az egyes citologiai laboratériumokban
foly6 munka mindsége els6sorban a laboratériumot
vezetd szakemberek igényességén és elhivatottsagan
mulik.

A méhnyakszirés mintavételezésében is torténtek
valtoztatasok ,,Szakdolgozodi szirés” elnevezéssel meg-
felel6 elméleti képzés, négydgyasz feliigyelete mellett
végzett gyakorlatszerzés és kommunikacios tréning
utan — védéndk is végzik a kenetvételt. Ezt a felada-
tot a 49/2004. (V. 21.) ESzCsM rendelet beemelte
a védéndk feladatai kozé. A védondk szakmai tuda-
sa, elhivatottsaga és gyakorlata a megjelenési aranyt
javitja azéltal, hogy elérhetévé teszi a szocidlis vagy
egyéb okbol a négyodgyaszati ellatast el nem éré nék
szamara 1s a szirést.

A haldlozas csokkenése azonban a kivant valtozast
nem mutatja a kordbban emlitett valtoztatasok elle-
nére sem. Ennek hatterében szamos ok szerepel, tob-
bek kozott a megjelenési arany elmaradasa, az ala-
csony atszlrtség, a nem teljes kord adatszolgaltatas és
a citologiai szlirés nem egyenletes mindsége.

A citologiai sziirés mindségének javitasara, mindség-
ellenérzés bevezetésére iranyuld kezdeményezések
és tanulmanyok folyamatosan olvashatok a szakirod-
lomban a 90-es évektdl. A fals negativ eredmények
okait boncolgatja Bésze Péter ,Nydjas beszélgetések.
A méhnyakraksztrés szakmai kérdései” cimu kozle-
ménye, melyben a szakma jeles képvisel61 mar a miné-
ség-ellendrzés fontossagara hivjak fel a figyelmet 1997-
ben (B6sze,1997) Az eurdpai orszagokban a méhnyak-
szlrésben tapasztalhaté egyenetlenségekre Antilla és
munkatarsai mar 2009-ben felhivja a figyelmet és
kozleménytikben javasoljak, hogy térekedni kell a tel-
jes szlrés folyamat soran a mindségbiztositasra és
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ahibabiztos mechanizmusok elérésre. Emelletta tanul-
many azt i1s hangsilyozza, hogy a doéntéshozoknak
és az egészséglgyl szolgaltatoknak a jelenlegi ajanla-
soknal erésebb intézkedéseket vagy Osztonzdket
kellene fontoléra venniiik annak érdekében, hogy
javitsak a méhnyakrak sikeres megel6zését. Ennek
a munkacsoportnak Vass Laszl6 is tagja volt. (Antilla
et al.,2009).

A méhnyaksziirés hatékonysagat tovabb javitja a pri-
mer HPV alapt szlrési stratégia bevezetése, mely
tobb eurdpai orszagban mar megtortént. Az eh-
hez kapcsolodo citologia triage vizsgalatokat azonos
mintavételbdl, folyadék alapu citologia alkalmazasaval
javasoljak. Minden citologiai vagy HPV-vizsgalatot
végz6 laboratériumnak akkreditaltnak kell lennie, és
részt kell vennie hivatalos mindségbiztositasi prog-
ramban. A sziréprogramnak vizsgalni kell a kia-
lakult cervix rakos eseteket. Ezeket az ajanlasokat
az EU iranyelvei, az IARC ¢és az EFC szakmai allas-
foglalasai tartalmazzak. (Kyrgiouet al., 2020; Bouvard
etal., 2021; Karsa et al.,2015)

Magyarorszagon az elézéekben felsorolt ajanlasok
megvaldsitasanak egyik fontos eleme a citologiai labo-
ratoriumok akkreditacidja. Az akkreditaci6 megszer-
zéséhez a laboratéoriumoknak meg kell felelniik
bizonyos minimal kévetelményeknek (minimum min-
taszam, targyl és személyi feltételek, adatszolgéltatas
sth.) melynek alapjat a minéségtigyi kézikonyv képe-
zi. 2017-ben az EFOP 1.8.1-VEKOP-15-2016-00001
~Komplex Népegészségiigyl Szlirések” cimi projekt
keretében elkészilt a ,,Citoloégiai Laboratériumok
Mindségbiztositasi kézikonyve a méhnyakszirés vo-
natkozasaban” cimid kézikonyv (https://szures.nnk.
gov.hu/index.php?option=com_attach-
ments&task=download&id=156).

A minéségbiztositasi kézikonyv dsszefoglalja minda-
zokat a fentebb emlitett, nemzetkézi ajanlasokban
megjelend, a hazai viszonyokra is adaptalhaté pro-
tokollokat, standardokat ¢és indikatorokat, melyek-
kel a magyarorszagi citopatolégiai laboratériumok

tevékenysége mérhetd, ezek alkalmazasaval a szlrés
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mindsége ¢és czaltal a betegbiztonsag is javithato.
A minéségiigyi kézikonyv 15 pontban hatarozza meg
a standardokat, melyek a targyi és személyi minimum
feltételek mellett tobbek kozott a jartasagra (orvost €s
el6szlréi), a munkaterhelésre, Gjra-szirés mikéntjére,
leletatfordulasi idére vonatkozéan adnak irdnymu-
tatast. Az alkalmazand6 standardokat az I. tablazat
foglalja 0ssze. A II. tablazatban a citologiai laboratéri-
umok munkajanak megitélésére alkalmas indikatorok
vannak definialva a hatarértékekkel egyiitt. Emel-
lett a Papanicolaou festés hibainak felismeréséhez és
a hiba javitasdhoz, a mingségellendérzéshez sziikséges
statisztikai szamitasokhoz 1s segédletet ad. Tartal-
mazza tovabba az aktualis Bethesda 2014-es vizsga-
lati lap megfelel§ formatumat mind az orvosi, mind
a védéndi mintavételhez. Javaslatot tesz az egységes
dokumentaciéra az Gjra-szirés, a cito-hisztologiai
korrelacié vonatkozasaban. A minéségligyi kézikényv
létrejottével elharult annak az elvi akadalya, hogy
a mar régota esedékes akkreditacié folyamatanak
kidolgozasa elindulhasson. Jelenleg akkreditacié hijan
a mindségugyl kézikonyvben foglaltak ajanlas szintjén
jelennek meg,

A méhnyakrak halalozasanak csokkentésére iranyul6
masik fontos valtoztatas a modern vizsgalomodszerek
sziirésbe vald beépitése, alkalmazasa. A HPV-tesz-
tek térhoditasanak egyik legfontosabb oka a médszer
kiemelkedéen magas szenzitivitdsa. (Ronco et al.,
2014) Ennek kdszonhetd, hogy t6bb eurépai orszag-
ban mar atilltak a primer hrHPV-alapt sztrésre.
Hazankban is tobb szerzé és az érintett szakmak is
allast foglaltak a stratégia valtas vonatkozasaban
(Koiss et al.,2017;P6ka,2018;ESZK Patologiai Tago-
zat ,,5zakmai vélemény a méhnyaksztrés gyakorla-
taval kapcsolatban”,2018), 1épések torténtek annak
érdekében is, hogy mindez nalunk is megvalosul-
hasson. A primer hrHPV alapu szlirés alacsonyabb
specificitasa miatt tovabbi triage vizsgalatokra van
szlkség, igy ez maga utan vonja a liquid based citol6-
gla bevezetését is.

Kilonosen siirgetévé teszi az akkreditacid bevezetését



az, hogy a technologiai fejlédéssel és a tudomanyos
ismeretek beéptilésével mar komplex méhnyakrak
rizikdbecslést kell a méhnyaksziirés eredményeként
keletkez6 leletnek tartalmaznia. Ezen komplex lelet-
be beépiil a citomorfologia, a hrHPV meghatarozas
¢és sziikség esetén a kiegészité biomarker vizsgalatok
eredménye is, ezaltal személyre szabott rizikdbecslést
biztosit. Leghatékonyabban ez akkor miikodhet, ha
ezen vizsgalatok a citopatolégiai laboratéoriumok-
ban késziilnek egy mintavételbdl szarmazé LBC
mintabol. Ez az informéciok egy helyen torténd ke-
letkezésével gyorsitja a leletezés folyamatat, csokkenti
az orvos-beteg talalkozasok szamat. Csokkenti a nék
pszichés terhelését, amely a nem értékelhet vagy
bizonytalan citolégiai eredményt koveté tjabb minta-
vételek miatt alakul ki. Mindezek egytittesen segithetik
a WHO méhnyakrak felszamolasanak felgyorsitasara
vonatkozé globdlis stratégiajanak (WHO,2020) meg-
valositasat, melyhez Magyarorszag is csatlakozott.
Ennek a folyamatnak valamennyi elemét csak meg-
feleléen alkalmazott mindség-ellendrzés mellett le-
het hatékonyan és kell6 pontossaggal végezni, akar
NEAK finanszirozott laboratoriumban, akar magan
szolgaltatonal torténik a vizsgalat.

Az akkreditaci6 elinditasat a Patolégian belil a cito-
diagnosztikai szekcionak kell szakmai oldalrol kezde-
ményeznie. Ez tobb lépcsds folyamat.

Az els6 1épés a NAH illetékes osztalyaval torténd kap-
csolatfelvétel, ez folyamatban van a szakma részérdl.
Célja az akkreditacié egyes 1épéseinek tisztazasa ezen
belill a szakma konkrét tennivaléinak meghatarozasa
az akkreditacié elinditasdhoz.

Az akkreditacios standardok kidolgozasa. Az akkre-
ditalas alapjat a NAH-ra és az akkreditaland6 szer-
vezetekre vonatkozéan az MSZ EN ISO/IEC 17000
szabvanysorozatok, a nemzetkozi és eurdpai akkre-
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ditalo szervezetek ttmutatéi, valamint a NAH altal
kiadott szakma-specifikus kovetelmények alkotjak.
Ennek szakmai hatterét biztositja a mar elkészilt
,,Citologiai Laboratériumok Mindségbiztositasi kézi-
konyve a méhnyaksziirés vonatkozasaban” dokumen-
tum, melynek tartalmat a szakmai szervezetek is timo-
gatjak.

Az akkreditacidhoz el kell inditani a szitkséges jogsza-
baly moédositasokat, melye a szlrést végzé laboratori-
umok szamara kotelez6vé teszik az akkreditaciot.
A jogszabalynak az elvégzett szlirések finanszirozasat
az akkreditacibhoz kell kapcsolnia. Finanszirozas
modositast kell eszk6zolni, hogy az fedezze az Gjra-
szlrés koltségét is.

Az akkreditaci6 mikéntjérdl, lépéseirdl elvarasairol
a laboratériumok
kell adni.

Az akkreditaci6 koltségeire (eljarasi dij, felkésziilés

szamara részletes tajckoztatast

koltsége) forrasokat kell keresni a fenntarté bevona-
saval.

Az akkreditalasi eljarasok lefolytatasat a NAH fiigget-
len kiilsé mindsitk, szakérték bevonasaval végzi.
Az értékel6 csoport kirendelése a NAH hataskore.
Az akkreditaciot a NAH adja ki, mely 5 évig érvényes.
Azt kovetben felillvizsgalati eljards soran tortént
megfelelés alapjan lehet azt tovabbra is megtartani.
(NAH)

Az akkreditici6 megvaldsulasa maga utin vonja
értelemszerien a citopatologiai centrumok kialaku-
lasat, mely koltséghatékonnya teszi a korszeri techno-
logia alkalmazasat, a komplex méhnyakrak riziko-
becslést is. A folyamatos mindéség ellendérzés javitja
a citolégiai szirés pontossagat. Mindez jelentésen
hozzajarulhat a méhnyakszirés sikerességéhez a hala-
lozast mutaték javulasihoz, megfelel atszirtség
mellett.

Anttila, A. (2015) European guidelines for Quality Assurance in cervical cancer screening. 2nd edn. Luxembourg: Publications Office of the
(Anttila, A. et al. (2009) ‘Cervical cancer screening policies and coverage in Europe’, European Journal of Cancer; 45(15), pp. 2649-2658.

Bowvard, V. et al. (2021) “The IARC perspective on cervical cancer screening’, New England Journal of Medicine, 385(20), pp. 1908—1918.

25



Minéségbiztositds, mindségellendérzés a meéhnyak citologiai vizsgdlatokban.
Nemzetkozi gyakorlat, hazai torekvesek, célok.

Felhaszndlt irodalom

Branca, M. and Longatto-Filho, A. (2015) ‘Recommendations on quality control and quality assurance in cervical ¢ytology’, Acta Cytologica,
29(5), pp. 361-369. doi:10.1159/000441515.

Bisze, P (1997) Nydjas beszélgetések A méhnyakrdksziivés szakmai kérdéser. Nogydgydszati onkoldgia; 1. 45-54

Citoldgiar  Laboratériumok Mindségbiztositdst kézikinyve a méhnyaksziivés vonatkozdsdban (2017) https://szures.nnk.gov.hu/index.php?
option=com_attachments&task=download&id=156 (Accessed: 08 June 2023).

Dibrdssy, L.(2007) A méhnyakrdksziirés ot éotizede Magyarorszdgon. Nogyigy. Onkol. 2007, 12, 5-9.

Dibréssy, L. (2013) Daganatok sziirése — Mindségbiztositdsi kézikinyo és médszertani itmutatd. Orszdagos Tiszlif6orvost Hwatal, Budapest
Koiss, R. et al. (2017) Favaslat a Hazai Méhnyaksziivése eljdrdsrend korszerdsitésére’, Orvosi Hetilap, 158(52), pp. 2062-2067.
doi:10.1556/650.2017.30896.

Koss, L.G. and Melamed, M.R. (2006) Koss’ diagnostic cytology and its hustopathologic bases. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins.
Kovdcs, A. et al. (2007) A népegészségiigyr méhnyaksziirés helyzete Magyarorszdgon 2006-ban.”, Orvost Hetilap, 148(12), pp. 535—540.
doi:10.1556/0h.2007.28075.

Eyigiou, M. et al. (2020) ‘Cervical screening: ESGO-EFC position paper of the European Society of Gynaecologic Oncology (ESGO) and the
European Federation of Colposcopy (EFC)’, British Journal of Cancer; 123(4), pp. 510-517. doi:10.1038/541416-020-0920-9.

Langmdr, <., Németh, M. and Kornya, L. (2011) ‘Méhnyaksziirés Magyarorszdgon--epidemioldgiar, torténeti és mddszertant vonatkozdsok’,
Orvost Hetilap, 152(51), pp. 2065-2066. doi:10.1556/0h.2011.29249.

Laard, E., Day, NicholasE. and Hakama, M. (1987) “Trends in mortality from cervical cancer in the nordic countries: Association with organised
screening programmes’, The Lancet, 329(8544), pp. 1247—1249. dow:10.1016/50140-6756(87)92695-x.

Mody, D.R. and Davey, D.D. (2000) ‘Quality Assurance and Risk Reduction Guidelines’, Acta Cytologica, 44(4), pp. 496-507.
doi:10.1159/000328521.

Naya; R. and Wilbw, D.C. (2017) “The Bethesda System_for reporting cervical cytology: A historical perspective’, Acta Cytologica, 61(4-5), pp.
359-372. doi:10.1159/000477556.

Nemzeti Akkreditdcios Hatdsdg hitps://nah.gov.hu/hu/ (ldtogatva 2023.10.12)

QualiCont. Avarlable at: hitp://qualicont.com/ (Accessed: 07 June 2023).

Quate exam EFCS. Available at: https://www.efes.eu/quate-exam/ (Accessed: 07 June 2023)

Quinn, M. et al. (1999) ‘Effect of screening on incidence of and mortalily from cancer of cervix in England: Evaluation based on routinely collected
statistics’, BMF, 318(7188), pp. 904-904. doi:10.1156/bmj.518.7188.904.

Ronco, G. et al. (2005) TImpact of the introduction of organised screening for cervical cancer in Turin, italy: Cancer incidence by screening history
1992-98°, British Journal of Cancer; 95(3), pp. 376-378. doi:10.1038/55.bjc.6602705.

Ronco, G. et al. (2014) ‘Efficacy of HPV-based screening for prevention of invasive cervical cancer: Follow-up of four European randomised
controlled trials’, The Lancet, 383(9916), pp. 524-532. doi:10.1016/50140-6736(13)62218-7.

van der Aa, M.A. et al. (2007) ‘Mass screening programmes and trends in cervical cancer in Finland and the Netherlands’, International Journal
of Cancer; 122(8), pp. 1854—1858. doi:10.1002/1¢.23276.

van der Graaf, ¥ and Vooys, G.P (1987) ‘False negatiwe rate in cervical cytology.”, Journal of Clinical Pathology, 40(4), pp. 458—442.
doi:10.1136/5cp.40.4.438.

WHO (2020) Drafi Global Strategy towards the elimination of cervical cancer as a public health problem, 2020. Available: hitps://www.who.
int/activities/a-global-strategy-for-elimination-of-cervical-cancer (Accessed: 07 June 2025)

Szerz6i munkamegosztds
Dr. Kovdcs llona: koncepcio, szerkesztés, hazai gyakorlat, akkreditacio folyamatdnak dttekintese,
Dr. Pogany Péter: koncepcio, nemzetkozi gyakorlat attekintése, szerkeszteés

A kéziratot valamennyi szerzé elolvasta és jovahagyta

26



l.tdbldzat Standardok a citolégiai laboratériumokban

Standard szdma

Standard megnevezése

Elvards

1 MUkodtetett mindségugyi rendszer 2 évenként auditalva

2 Minimum mintaszdm 15 000 kenet/év

3 Targyi feltetelek A minimum rendeletnek megfelelben

4 Szakorvosok jartassaga 750 kenet/év

S Supervisor jartassaga 750-3000 kenet/év

6 El6szaré jdrtassdaga 7500 kenet/év

7 Festési eljaras Papanicolaou festés

8 SzUrési idé/nap Maximum 6 éra/nap, 2 érdnkénti pihenével.

Maximum 10 000 hagyomdnyos kenet/év

9 Szlrési esetszdm/év/elészird ng_imum 12 000 liquid k?osed kenet/év
Minimum 7500 hagyomdnyos kenet/év
Minimum10 00O liquid based kenet/év

10 Ujrasztrés 100%-os rapid Ujraszirés

: D g fenet

12 Leletezés Az érvényben |évé Bethesda rendszer szerint

13 Leletformdtum Az érvényben lévé Bethesda rendszer szerint

14 Lelet Gtforduldsi id6 o heten belll

Vizsgdlatkeré lap S év
15 Tdrolas, archivdlas Lelet 30 év

Kenet minimum 6 év

IL.tdblazat A méhnyakszirésben alkalmazandé indikatorok

Indikator megnevezeése Elvart értek
A transzformdcios zona jelenléte > 80%
Szenzitivitds a negativ és nem értékelheté kenetek 85-95%
100%-o0s gyors ujranézeése esetén °
Kiszlrt HSIL (CIN2+) 16%+04
KiszGrt LSIL (CIN1 és HPV), ASC, AGC) 55%+15
Ertékelhetetlen kenetek 7.0%+ 2,0
Pozitiv prediktiv érték (CIN2+ lézidkra) 65-85%
ASC/LSIL ardany <3
Az ASC kategorian beldl az ASC-US 90%
Az ASC kategoridan belll az ASC-H 10%

Citologiai Laboratériumok Minéségbiztositdasi kézikonyve a méhnyakszirés vonatkozdsdaban alapjan
(https://szures.nnk.gov.hu/index.php?option=com_attachments&task=download&id=156)
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Absztrakt

A vizsgdlat célja: ElemzésUlnk celja volt koltseg-hasznossdag elemzés keretén belll 6sszehason-
litani a jelenleg alkalmazott (Pap teszt) és az Ujonnan bevezetésre kerllé méhnyakrdk szlreési
modszertant (LBC/HPV).

Anyag és modszer: A bevezetésre kerlld uj méhnyakrdk szlrési program koltség-hatékonysagdt
egy prevalencia alapu Markov modell segitségével hatdroztuk meg. A bemeneti paramétereket
nemzetkozi tanulmdnyok, valamint a Kozponti Statisztikai Hivatal adataibdl nyertik. A modellben
alkalmazott bemeneti paraméterek bizonytalansdgdanak modellre gyakorolt hatdsdat eérzékenység
vizsgadlat segitségével ellendriztik.

Eredmények: Az LBC/HPV kombindlt szlrési médszertan 20 éves idétavon 87,72 milliard forint
tobbletkoltseg mellett 13 758 tobblet QALY elddllitdsat eredmeényezi, inkrementdlis kdltséghaté-
konysdgi ratdja (ICER) 6 376 054 forint/QALY. Az Uj mddszert alkalmazva 20 év alatt 1.806
elkerUlt haldlozdsra szamithatunk, ami évente atlagosan 90 megmentett életet jelent.
Kovetkeztetések: Az Uj szUrési modszertan koltseghatékony alternativat jelent a jelenleg alkal-
mazott Pap teszt alapu szlréssel szemben. A jovében javasoljuk egészség-gazdasdgtani
elemzésunk eredményeinek 0sszevetését mds egészség-gazdasdagtani modellek eredményeivel.
Kulcsszavak: méhnyakrdk, szlrés, HPV, kbltség, QALY

Abstract

Objectives: We aimed to conduct a cost-utility analysis to compare the current (Pap test) and the
new (LBC/HPV) cervical cancer screening methods.


https://doi.org/10.56077/AP.2023.2.3 

Methods: A prevalence-based Markov model was generated to assess the efficiency of the new
screening program. The input parameters were obtained from the scientific literature and data
from the Hungarian Central Statistical Office. The impact of the input parameters’ uncertainty on

the model was checked with a sensitivity test.

Results: Over 20 years, the LBC/HPV method will generate 13,758 additional QALYs at an
incremental cost of 87.72 billion HUF, with an incremental cost-effectiveness ratio (ICER) of
6,376,054 HUF per QALY. It expected to result in 1,806 deaths averted over 20 years (30 lives

saved per year on average).

Conclusions: The new screening methodology is cost-effective. We propose to compare our
results with the results of other international health economic models.
Keywords: cervical cancer, screening, HPV, cost, QALY

ROVIDITESEK JEGYZEKE

CIN cervicalis intraepithelialis neoplasia

CUA Cost Utility Analysis (killiséghasznossdg-elemzés)

EFOP Emberi Eréforrds Fejlesztési Operativ Program

GDP Gross Domestic Product (brulté hazai termék)

HPV humdn papillomavirus

ICER Incremental Cost Effectiveness Ratio (inkrementdlis kiliséghatékonysdagi rita)
LBC liguid based cytology (folyadék alapii citoldgia)

MISCAN Microsimulation Screening Analysis (mikroszimuldcids elemzés)
NEAK Nemzeti Egészséobiziositdasi Alapkezeld

OENO Orvosi Eljarasok Nemzetkizi Oszldlyozdsa

Pap Papanicolaou-teszt

QALY Quality Adjusted Life Year (mindséggel korrigdlt életév)

Bevezetés

A méhnyakrak a nék kérében, globalis viszonylatban
a negyedik leggyakrabban diagnosztizalt daganat-
tipus. 2020-ban vilagszerte 604 000 Gj esetet és 342
000 haldlesetet dokumentaltak. Megel6zhetésége
ellenére 1s jelent6s betegségterhet okoz — a GLOB-
OCAN legtjabb, 2020-as jelentése szerint a fejlédé
orszagokban a nék korében a masodik legnagyobb
incidenciat és mortalitasat mutatja. (Sung et al, 2021)
A méhnyakrak prevalencidja Magyarorszagon 2018-
ban 102 beteg/100 000 lakos a jarobeteg-szakellatas
adatai alapjan, éves egészségbiztositasi kiadasa pedig
1,28 milliard It. (Mihaly-Vajda et al, 2021) Mortali-
tasa Magyarorszagon csokkend trendet mutatott az
elmalt évtizedekben, azonban Sarvary és szerzétar-
sal még mindig az Eurépai Unids atlagnal magasabb
értéket figyeltek meg, mely a betegség megel6zését

és korai diagnosztizalasat célz6 egészségpolitikai
intézkedések fontossagat tamasztja ala. (Sarvary et al,
2019; Vajda et al, 2018)

Az Egészséguigyl Vilagszervezet (World Health Orga-
nization, WHO) legtjabb ajanlasiaban a 30-49 év
kozotti néknek a 3-5 éves idékozonként végzett Pap
tesztet, vagy az Otéves rendszerességgel végzett HPV
alapt szlirést javasolja. A szréprogramok korében
ajanlasuk szerint a HPV DNS alapt kimutatasat
preferalja elsédleges tesztként a citologia helyett.
(World Health Organization, 2021; Ronco et al, 2014)
Az Eurdpai Bizottsag legjabb ajanlasaban a raksziirés
) modszereit szorgalmazza. Céljuk, hogy 2025-ig
az FEurdpai Unib szirési célpopulaciéjanak legalabb
90%-a szamara ajanljak fel a mell-, méhnyak- és vas-

tagbélszirést. Ezen belul a Bizottsag szintén a HPV
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alapu szirést preferdlja a 30-65 év kozotti nék koreé-
ben. (Eur6pai Bizottsag, 2022)

Mindezzel 6sszhangban a Komplex népegészség-
ugyl szirések projekt (EFOP-1.8.1-VEKOP-15-
2016-00001) keretein belil kialakitasra keril egy 4j
szervezett méhnyakrak sziirési program. A program-
ban a szirést életkortél fiiggéen primer folyadék
alapu citolégia (LBC) valamint primer HPV-alapa
teszt (HPV-teszt) felhasznalasaval végzik. A 25-34-
éves korosztalyban primer LBC tesztet alkalmaznak
haroméves utankovetési periddusban, mig a 35-64
éves korosztalyban primer HPV-teszt és 6t éves perio-
dus keril kialakitasra. A nem negativ primer teszt-
eredményt kdvetéen 4j mintavétel nélkil az LBC tesz-
tet HPV triage, mig a HPV tesztet LBC triage koveti.
Az 0j eljaras koltséghatékonysagat a jelenleg alkal-
mazott Pap teszttel szemben kell megvizsgalni, amit
a vizsgalt 25-65 éves korosztalyban haroméves perio-
dus 1dével alkalmaznak (Boncz és Sebestyén, 2006;
51/1997. (XII. 18.) NM-rendelet). Jelenlegi sztirésben
a megcélzott populacid esetében a rendelkezésre allo
adatok alapjan alacsony a részvételi arany. (Kovacs
et al, 2008; Karamanné Pakai et al, 2009; Dobréssy
et al, 2010; Pakai et al, 2010; Pakai et al, 2017; Vajda
et al, 2022)

Az egészség-gazdasagtani elemzésiinkben a jelenleg
alkalmazott és az jonnan bevezetésre kerils sztiré-
st modszertan altal 1étrehozott egészségnyereség ¢és
az ezen nyereség létrehozasahoz sziikséges koltségek
keriilnek meghatarozasra 20 éves idétavon. A kom-
parativ 6sszehasonlitds eredményeként az inkremen-
talis novekményekbdl képzett koltséghatékonysagi
aranyszam kertl meghatarozasra (ICER). A koltség-
hatékonysag meghatarozasara a 2017-ben megtyjitott

Nemzetkozi tapasztalatok

A bevezetésre kertlé 4j méhnyakrak sztrési program
koltség-hatékonysagat egy prevalencia alaptt Markov
modell segitségével hataroztuk meg. A modell kiala-
kitasaban figyelembe vettiikk a hazai és nemzetkozi
irodalombél azonositott modellek szerkezetét, amit
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egészség-gazdasagtani iranyelvnek megfeleléen az
el6z6 évi GDP/f6 haromszoros értékét hasznaljuk
(Az Emberi Eréforrasok Minisztériuma egészségiigyl
szakmai iranyelve az egészség-gazdasagtani elemzések
készités¢hez és értékeléséhez,2021).

A koltséghatékonysagl kiiszobérték 2020-ban érvé-
nyes kiszobértéke ~13 milli6 forint/ QALY (3*4
364 000 HUF). Ennek értelmében az a program
tekintheté koltséghatékonynak, ami kevesebb, mint
13 milli6 forint felhasznalasaval képes egy mindség-
gel korrigalt életévet (QALY) elSallitani a vizsgalt 1dé-
intervallumban.

Egészség-gazdasagtani elemzésiinkben koéltség-hasz-
nossagi modellt (cost-utility analysis; CUA) készi-
tettiink, ami a koltségeket forintban mig az egészség-
nyereséget QALY-ban hatarozza meg. A modellben
alkalmazott bemeneti paramétercket célzott iroda-
lomkeresés soran hataroztuk meg és a kozzétett pont-
becsléseket alkalmazva egy alap modellt alakitottunk
ki. A modellben alkalmazott bemeneti paraméterck
bizonytalansaganak modellre gyakorolt hatasat egy-
utas érzékenység vizsgalat segitségével ellendriztik.
A modellezés egészét az egészség-gazdasagtani irany-
elv ajanlasainak megfeleléen és elvarasaival 6sszhang-
ban alakitottuk ki.

A szervezett szlirési programok egészség-gazdasagtani
elemzése, azok hatékonysaganak és hatdsossaganak
rendszeres monitorozasa kulcsfontossagii a megfele-
l6en mikods és allokativ szempontbdl és hatékony
ellatorendszer miikodése érdekében. Hasonld célbol
készitett elemzésekre szamos példat is lathatunk
Magyarorszagon (Débréssy et al, 2018; Boncz et al,
2006b; Boncz et al, 2006¢; Boncz et al, 2007a; Boncz
et al, 2007b Boncz et al, 2007¢)

a hazai viszonyoknak és a rendelkezésre all6 adatok
aggregaltsagl szintjének megfeleléen atalakitottunk.

A méhnyakrak szdrési programok koltséghatékony-
sagl elemzéseiben a betegség természetes lefolyasat
kovetd egészségl allapotokat hataroznak meg és a mo-



dellezett beteg kohorsz ezen allapotok kézétti elosz-
lasat wvizsgaljdk a modell ciklusinak megfelel6
1d6 szerinti bontasban. Az egészségi allapotok meg-
hatarozasakor azonban, nem csak a klinikai allapot,
hanem a koltség szerinti homogenitast is figyelembe
kell venni, ami lehetéséget ad a beavatkozas hatasara
kialakul6 egészség nyereség és koltségek becslésére.
Az elemzést mindig komparativ médon a jelenleg
alkalmazott technolégiahoz viszonyitva végezzik el
¢és a koltséghatékonysagot a korabbi és az 0 techno-
légiahoz inkrementalis egészség nyeresége és inkre-
mentalis koltsége alapjan hatarozzuk meg.

Modellink kialakitasaban harom korabbi kéltségha-

Anyag és médszerek

A magyar modell felépitése

A projekt folyaman adaptalt modelliink (1. abra) figye-
lembe veszi a célpopulacidban a HPV fert6zottséget
és az egészséges allapot mellett megkulonboztettitk
a CIN1, CIN2,3, in situ és invaziv stadiumot és a ter-
minalis halal allapotat. A CIN1 és CIN2,3 allapotok
elkiilonitését a klinikai kimenetel és a koltség homoge-

tékonysagi elemzésre hasznalt modellt vettiink figye-
lembe. (Chen et al, 2011; Goldhaber-Fieber et al,
2007; Voko et al, 2012) Mindharom modell a MIS-
CAN szimulaciés modellben meghatarozott egészségi
allapotokot hasznal, amit a vizsgalati kérdésnek meg-
feleléen bévitenek és szikitenek. Valamennyi modell a
betegség természetes lefolyasanak klinikai/diagnosz-
tikai allapotait hasznalja, mint a CIN1,2,3 allapo-
tok, valamint a lokalis (in situ) és invaziv stadium.
Valamennyi modell alkalmas a HPV fertézottséget is
figyelembe venni az elemzésében, a killénbség elsé-

cres

delkezésre all6 adatok aggregaltsagi szintjében van.

nizaci6é indokolta és ezt a szeparaciot az elérhetd
adatok 1s lehetévé tették. Modellinkben a 25-65 éves
korosztalyt alapul véve egy kohorsz szimulaciés mo-
dellben a kohorsz tagjait a halalukig kovettiik. A mo-
dellben a populacié prevalencia alapt elosztasat az
egészségl allapotokba a modellezés elsé 1épésében,
egy kiilonallé ciklusban végeztiik el.

1. dbra: A primer egészség-gazdasdagtani elemzés alapjdaul szolgdlé Markov modell

szerkezet és dtmeneti valdszinUségek.
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Chen és szerzétarsai publikdcijanak atmeneti valo-
szintiségeit alkalmazva ugy kalibraltuk a modellt,
hogy a kiindulasi évben az Gjonnan kialakult in situ
és invaziv rakos esetek szama egyenlé legyen a cél-
populacidban 2018-as évben mért 925 fével. (Bruni
et al. 2019) Modelliinkben az 1. 4bran lathaté médon
a populdcié az dtmeneti valészintiségeknek megfele-
16en az egészséges, HPV fert6zott, HPV nem fert6zott
és CIN1, CIN2,3 allapotok kézott mozog Ezen alla-
potok kozott megengedett az oda-vissza torténd
mozgas. Azonban, ha a populacié adott tagja a
CIN2,3 allapothdl a rakos elvaltozas iranyaba lép
akkor ettél a pontél mar csak az invaziv rakos allapot
és a halal iranyaba folytathatja atjat a modellben.

A modell 20 éves id6tavon egyéves ciklusidé hasznala-
ta mellett koveti a modellezett kohorszban az egészségi
allapotok kozotti atmeneteket, és az adott allapotban
eltoltott 1d6t, ami lehet6vé teszi a kohorsz egészére
vetitett koltségek és QALY szamitasat. A modellezett
szirési technikak a betegség CIN2,3 allapotban
torténd diagnosztizalasaval a betegség tovabbi elére-
haladasat el6zik meg. Modelliinkben a diagnosztizalt
betegek a koltségek elszamolasa mellett az egészséges
kohorszban folytatjak utjukat. Mivel a Markov modell
nem rendelkezik memoriaval a korabban diagnosz-
tizalt egyedekre vonatkoz6 atmeneti valészintségek
nem valtoznak.

A végs6 eredményceket 3,7% diszkontrata hasznalata
mellett kumulalt 6sszegként hataroztuk meg. Az ink-
rementalis koltséghatékonysagl ratat a két program
inkrementalis koltségének és inkrementalis QALY
nyereségének hanyadosaként adtuk meg.

Betegpopulaci6 jellemzéi és a modellben
alkalmazott bemeneti viltozok bemutatasa

A modellben a jelenleg alkalmazott és a bevezetésre
kozotti néi populaciot vettik figyelembe. Modellink
a 2016-os mikrocenzus populaciés adataival lett
feltoltve. A korcsoportfiiged halalozasi adatokata KSH
2014-ben kiadott statisztikai évkonyvébél szarmaznak.
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(Kozponti Statisztikai Hivatal, 2014) A populaciéban
a magas kockazati HPV fertézés prevalencigjat a pro-
jekt (EFOP-1.8.1-VEKOP-15-2016-00001) HPV-pre-
valencia vizsgalatanak eredményei alapjan hataroz-
tuk meg, ami a vizsgalat alapjan a kivalasztott popu-
laciéban 11,2% atlagos prevalenciat mutatott. A vizs-
galt szirési tesztek szenzitivitasi és specificitasi adatait
(a jelenleg hasznalt Pap és LBC tesztek, Cobas HPV
teszt), nemzetkozi publikaciok adatai alapjan hataroz-
tuk meg, tekintettel arra, hogy azok magyarorszagi
adatai nem allnak rendelkezésre. (Wright et al, 2015;
Jin-Kyoung et al, 2008; Rao et al, 2013)

A modelliinkben alkalmazott atmeneti valészind-
ségeket Chen ¢és szerzétarsainak munkdja alapjan
hataroztuk meg (1. abra). Az atmeneti val6szin(isé-
g1 matrixokat a korcsoportra jellemzd korspecifikus
haldlozasi adatok alkalmazasaval a vizsgalt popu-
laciénak megfeleléen adaptaltuk.

A modell a populacid egészségi allapotok kozott
eloszlasanak ¢s az allapotban elt6ltétt 1dé hosszanak
segitségével szamolja az egészségnyereséget, amit
QALY forméaban hataroztunk meg. A QALY-ra
torténd konvertalashoz az egészségi allapotok mind-
egyikéhez hasznossagi értéket kell rendelni. A vizsgalt
populaciora jellemz6 hasznossagi értékeket Voko és
szerzétarsal kohorsz szimulacids vizsgalata alapjan
hataroztuk meg. (Voko et al, 2012) Modelliinkben az-
zal a feltételezéssel éltiink, hogy életmindségbeli csok-
kenést a rakos elvaltozas in situ (0,68) és invaziv (0,56)
formajahoz rendelhetiink, a fel nem deritett CIN
1,2,3 allapotok hasznossaga azonos az egészségesek
hasznossagaval (1), mig a halal allapot hasznossaga

nulla.

Az egészségi dallapotokhoz és a kezeléshez kap-
csolédo koltségek

A modellben alkalmazott beavatkozasokhoz kapcso-
16d6 egység koltségeket a finanszirozasi koltségiik sze-
rint vettiik figyelembe, mig a rakos allapot kezelését
a Voko és munkatarsai altal publikalt koltség inflacio-

val emelt 6sszegén szamoltuk el. A szlrési modszer-



tan megvaltoztatasahoz sziikséges koltséget 300 millio
forintra becsultik, a szlrési rendszer fenntartast
pedig tovabbi évi 100 milli6 forinton szamoltuk el.
Feltételezésiink szerint az ) szirési rendszernek mind
az éves fix koltsége mind pedig a mintankénti valtozo
koltsége 20%-kal magasabb, mint a jelenlegi szirési
rendszeré. A rakos elvaltozas kezelését egységesen

I. tdblazat: A modellben alkalmazott egység koltségek

~2,8 milli6 forintos éves koltséggel képviseltettiik.
Bar a modellhez sziikséges valamennyi kéltséget meg
tudtuk adni, ezen koltségelemek pilot sztirési idészak-
ban térténd pontos meghatarozasa javithatja a modell
altal becsiilt koltségek szamértékét.

A modellben alkalmazott egység koltségeket az I. tab-
lazat foglalja Gssze.

Koltségtényezdk
Uj szGrési médszertan implementdldsnak fix koltsége (elsé év) | 300.000.000 Ft Feltételezés
A szUrés fix koltsége (éves) 100.000.000 Ft Feltételezés
A szUrés vdltozo koltsége 500 Ft Feltételezés
Uj szGrési rendszer fix kdltségének szorzoja 12 Feltételezes
N OENO: 42600
Citolégia 3.840 Ft +42700
HPV teszt HPV 16/18 genotipizdldsa (jelen programban) 21.340 Ft
- : . OENO: 16630 +
Kolposzkoépia + biopszia 1.240 Ft 14730
e HBCS: 643B,
CIN 2/3 kezelési kéltsége 211.616 Ft sdlyszém: 106877
Méhnyakrdk kezelési kdltsége 2.390.370 Ft Voké et al. 2012
Mehnyakrdk kezelési kdltsége (inflacioval novelt) 2.799.840 Ft Voko et al. 2012
Infldcid mértéke 2012-2020 (Hun) 1713% (Inflationtool, 2022)

Eredmények

Alapeseti eredmények

Modelliink alapjan a Pap teszthez tartozé koltséget
95,52 milliard forintban allapitjuk meg, melyhez
37 722 533 QALY tarsul. Ezzel szemben az LBC/
HPV modszertan koltsége 183,24 milliard forint,
egészségnyeresége pedig 37 736 291 QALY. A fent
kozolt alap bemeneti paraméterck mellett az jon-
nan bevezetni kivant sziirési modszertan tehat 20 éves
idétavon 87,72 milliard forint tébbletkoltség mellett
13 758 tobblet QALY eléallitasat teszi lehetévé, en-

nek megfeleléen az LBC/HPV kombinalt szlrési
modszertan a Pap teszthez viszonyitott inkrementalis
koltséghatékonysagi rataja (ICER) 6 376 054 forint/
QALY. Tekintettel arra, hogy a modell elkészitésekor
érvényben 1évé kiiszobérték 13 092 000 Ft, az alta-
lunk szamitott ICER pedig ennek kértilbelil fele, igy
az 1 szlirési modszer koltséghatékonynak mindsul. Az
1) modszerrel 20 év alatt 1 806 elkeriilt haldlozasra
szamithatunk, ami évente atlagosan 90 megmentett
életet jelent. (II. tablazat)
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II. tablazat: A kdltség-hasznossagi modell alapeseti
eredményei 20 éves idétavon

Koltség QALY
Pap teszt 95.516.730 | 37.722.533
LBC+HPV 183.238.116 | 37.736.291
Tobblet- Tobblet
ICER koltség QALY
LBC+HPV vs. 87.721.386
Pap teszt 324 Ft 13758
Koltség / QALY 6.376.054 Ft

ICER hatdrérték 13.082.000 Ft

Elkeriilt haldlozds 20 éves Evente
idétavon
LBC+HPV vs. Pap 1806 f6 90 6

Az eredmény az alabbi feltételezések és limitaciok
mellett érvényes. A Pap teszten a populacié minddssze
40%-a jelenik meg a 3 éves periddushan; ezzel szem-
ben az Gj LBC/HPV médszerrel periédusonként

a cél populacid 60%-at tervezik sziirni. Ehhez kap-
csoléddéan az ) modszer bevezetéséhez jelentds
management koltséget szamoltunk el 300 milli6 fo-
rint értékben; valamint az 10j szlrési modszertan
¢éves fix és mintankénti feldolgozasi kéltsége 20%-kal
magasabb, mint a Pap teszt esetén. Az LBC/HPV
modszertan esetén egyetlen mintavétel sziikséges,
mivel a kivalasztott teszt azonos mintavételbdl szar-
maz6 mintan elvégezheté (LBC—-HPYV, illetve HPV—
LBC sorrendben is). Ezen talmenden feltételezziik,
hogy a vizsgalt populaciéban az életminéség csak
arakos megbetegedések esetén csokken, tovabba, hogy
a szirés segitségével CIN2,3 allapotban felderitett
betegség a kezelés hatasara teljesen megsziintethetd,
az egyén egészségesként folytatja szerepét a modell-
ben. A rakos allapotba kertilt egyének a kezelés elle-
nére sem térnek vissza az egészséges allapotba,
mozgasuk csak a terminalis allapot iranyaba mehet.
Az egészségnyereséget a két szlirési modszer altal
CIN2,3 allapotban diagnosztizalt betegek egészséges
allapotba torténd visszatérése mozgatja. Végil kie-
meljuk, hogy a felhasznalt egységkoltségek, mint
finanszirozasi tételekben meghatarozott koltségek
lettek elszamolva, ami eltérhet a valds koltségektol.

Részletes eredmények, érzékenysegi vizsgalat

Az alapeset eredményeit a paraméterek bizonytalansa-
ga jelentés mértékben modosithatja. Ezen bizonyta-
lansagnak a modell eredményeire gyakorolt hatasat
determinisztikus érzékenységi vizsgalatban ellendriz-
tik. A vizsgalat soran a paramétereket egyenként meg-
valtoztatva vizsgaltuk a modell altal szamitott ICER
mutat6 valtozasat. A megvaltoztatott paraméteren
kiviil valamennyi egyéb valtozoé értéke az alapesetnek
megfelel6 bedllitason marad. A vizsgalat eredményeit
a paraméter csoportonként elkészitett tornadé dia-
grammal szemléltetjiik. (2-3. dbra) A vizsgalatban az
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altalanos, atmeneti valészintiségi és hasznossagi para-
métereket £10% értékben, mig a koltségeket £25%
értékben emeltiik, illetve csokkentettiik. Valamennyi
paraméter csoport minden paraméterét végig vizsgal-
va egyetlen esetben sem tapasztaltunk olyan valtozast,
ami az Uj szlrési modszert nem koltséghatékony alter-
nativava valtoztatja. Az altalanos valtozok (2/A. abra)
esetében a HPV, Pap és LBC teszt szenzitivitasanak és
a részvételi aranynak volt legerésebb hatasa az ICER-
re, de ezen esetekben i1s az ICER 8 milli6 forint per
QALY érték alatt maradt.



2. dbra: A modellben haszndlt dltaldnos (A) és dtmeneti valdszinlségi (B) vdaltozdk érzékenység vizsgdlatanak

eredmeénye tornado diagram formajdban
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Az dtmeneti valosziniségek esetén (2/B. abra) a HPV+
populécioban a CIN2,3 allapotbdl in situ stadiumba,
valamint a CIN1 allapotba torténé atmenetnek volt
a legjelent6sebb hatasa, ami nem haladta meg a 600
000 forintos ICER névekedést.

A koltség elemek koziil a koltséghatékonysagra (3/A.
abra) a HPV-teszt aranak volt legnagyobb hatasa, am
25%-o0s koltségnovekedés esetén is minddssze 150.000
forinttal emelte az ICER értékét. A hasznossagi
paraméterek esetében (3/B. abra) az egészséges ¢és
CIN1,2,3 allapotokhoz rendelt 1,0 hasznossagi érték
10%-0s csokkentése emelte jelentés mértékben az
ICER értékét. Ebben az esetben azonban érdemes

megjegyezni, hogy az egészséges allapothoz tartozd

hasznossag ©nmagaban nem valtoztathatd, mivel
feltételeztiik, hogy a CIN1,2,3 allapotban is azonos
a hasznossag, tehat ebben az egy esetben két para-
méter egyiittes értékét kellett megvaltoztatnunk. Mi-
vel a modellink a teljes vizsgalt populacidoban vizs-
galja a QALY nyereséget, és az egészséges allapothoz
képest ebben a beallitisban a beteg populaciéd élet-
mindsége jelentGsen felértékelddik, igy a valtozas
ICER-re gyakorolt jelentds hatasa érthet. Azonban
még ebben az extrém esetben is, amikor az egészséges
populacié életmindségbeli elényét két-s6t haromszo-
rosan csOkkentjik, az 0j szdrési program a modell
elkészitésekor hatalyos ICER mellett koltséghatékony
maradt.
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3. dbra: A modellben haszndlt kdltség (A) és hasznossdgi (B) paraméterek érzékenység vizsgdlatdnak eredmeénye

tornadé diagram formdjaban
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ICER kiilénbség

Az érzékenységi vizsgalatban feltart jelentés hatast
tovabbi
végeztiink, aminek eredményeit a kovetkezékben

paraméterekkel kiegészité szamitasokat
foglalhatjuk 6ssze. Els6ként, a Pap teszt esetén az
irodalombdl szarmazo 0,478 érzékenysége helyett,
ha 0,7 érzékenységi értéket alkalmazunk, még akkor
is koltséghatékony maradhat az 1) szlirési modszer.
Miasodszor, az 0j szirési program azonos mértékd

atszlrtség esetén is 11 milli6 forintos ICER-rel

Megbeszélés

A méhnyakrak szdrési program kapcsan az alabbi
javaslatokat fogalmazzuk meg Osszességében el-
mondhatjuk, hogy a méhnyakrik jelents epidemi-
olégiai kihivast jelent ma is sok orszaghan, koztiik
Magyarorszagon, amire reagalni szitkséges. (Pakai et
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koltséghatékonynak bizonyul. Emellett a jelenleg
alkalmazott Cobas teszt esetén a 21 430 forintos
koltsége helyett 38.000 forintos aron is koltséghatéko-
nyan folytathaté a szdrési program. Végil pedig
megallapitottuk, hogy az 0j szlrést modszer még
akkor is koltséghatékony marad, ha a hasznossagi
értékeket az egészséges és CIN1,2,3 allapota egyének
esetén 1s az in situ rakra jellemz6 0,68 szintre csok-
kentjuk.

al, 2022) Tekintettel arra, hogy a méhnyakrak ere-
dett halalozas sztrévizsgalatok révén megel6zhetd, a
nemzetkozi gyakorlatban nagyon sok orszag mutkod-
tet orszagos szinti szervezett populacios alaptt méh-
nyaksztrési programot. (Vajda et al, 2018b) E program



még nagyobb hatékonysaga érdekében a nemzetkozi
ajanlasok a HPV alapa szlrdvizsgalatot elsédleges
szdrési modalitasként javasoljak alkalmazni. (Vajda et
al, 2014)

Hazankban a diagnosztikus és szlrési célbol végzett
citologiai vizsgalatok szdma, igy a szlrés részvéte-
li aranya alacsonynak mondhaté. (Pakai et al, 2014)
A négyogyaszati diagnosztikus (OENO: 29602) és
a szlrési (OENO: 42700) céla citologiai vizsgalatok
éves lefedettsége (atvizsgaltsag+atszartség) tekinteté-
ben folyamatos csékkenést latunk: 27-28 %-rol 21-23
%-ra csokkent az éves részvételi arany. A védéndk
bevonasa (Gyulai et al, 2022) ugyan atmenetileg
(2014.11.-2015.08.) noévelte a méhnyakrak szirés
részvételi aranyt, de tartés megoldast nem ered-
ményezett. (Vajda et al, 2017)

Magyarorszagon a Nemzeti Egészségbiztositasi Alap-
kezel§ éves szinten 1,275 milliard forintot koltott
a méhnyak daganatok kezelésére. Az éves betegszam
21 689 volt, ezen betegek 99 945 esetben fordultak
a kozfinanszirozott egészséglgyi ellatérendszerhez.
Az ,,EFOP-1.8.1-VEKOP-15-2016-00001 Komplex
népegészségligyl szdrések” program keretében az
alabbi 0y szlirési stratégia fogalmazodott meg: 25-34-
éves korosztalyban primer LBC tesztet alkalmaznak
haroméves utankovetési peridédusban, mig a 35-64
éves korosztalyban primer HPV-teszt és 6t éves perio-
dus kertl kialakitasra. A nem negativ primer teszt-
eredményt koveten Gj mintavétel nélkil az LBC
tesztet HPV triage, mig a HPV tesztet LBC triage

Kovetkeztetések

Eredményeinket 6sszefoglalva az 4j szlrési modszer-
tan koltséghatékony alternativat jelent a jelenlegi Pap
teszthez hasonlitva, még olyan extrém esetekben is, ha
plusz koltségek ellenére az atsztirtség alacsony marad-
na, vagy ha az életmindség kiilonbség az egészséges ¢s
beteg nék kozott minimalis szint( lenne. A lehetséges
egészség nyereség még joval magasabb, akar

38 000 forintos teszt aron is koltséghatékony marad-

koveti. Az 4j szirési stratégia koltséghatékonysagat
a jelenleg alkalmazott Pap teszttel szemben 20 éves
idétavon 87,2 milliard forint tobbletkoltség mellett
13 758 tobblet QALY realizalasat teszi lehetévé. En-
nek megfeleléen az LBC/HPV kombindlt szdrési
modszertan a Pap teszthez viszonyitott inkrementalis
koltséghatékonysagi ratdja 6 376 000 forint/ QALY.
Ez az érték az elemzéskor érvényes kozfinanszirozasi
hatarérték kortlbelil fele, igy az 0j szirési modszer
koltséghatékonynak minésil. Megfelel6 részvételi
arany esetében az Gj szirési modszerrel 20 év alatt
1 806 elkerult haldlozasra szamithatunk, ami évente
atlagosan 90 megmentett életet jelent.

Fontosnak tartjuk kiemelni, hogy 2021 novemberében
megjelent 1 egészség-gazdasagtani szakmai iranyelv
a tanulmanyban hasznélt finanszirozasi kiiszobértéket
megvaltoztatta, ennek értelmében, és a TEM (tobblet-
egészségnyereség mutatd) nagysagatol teszi fuggdvé
annak értékét. Az 0j kiiszobérték igy a GDP mas-
félszerese és haromszorosa kozott terjedhet nem ritka
betegségek esetében. Szamitasaink alapjan az alta-
lunk vizsgalt szirési modszer TEM-je (0,000365) az
4j iranyelv értelmében is koltséghatékonynak minésiil,
mert a ra vonatkozo kiiszobértéket (legfrissebb, egy
fére jutdé GDP mastélszerese: 8 515 887 Ft) nem éri el.
Az 1j szilrési stratégiat megfelel6 NEAK finansziroza-
si tamogatassal célszert bevezetni, a sztirévizsgalatok,
a hozza kapcsolddo tovabbi diagnosztikus kivizsgalas
és terapia teljesitmény keretfinanszirozas aléli men-

tesitésével.

na, ami azonban a piaci folyamatoknak kdszon-
hetéen valdszinileg egyre olcsébb és nem dragabb
lesz a novekvé keresletnek koszonhetéen. Javasoljuk
egészség-gazdasagtani
osszevetését az EU-TOPIA projekt keretében fejlesz-
tett nemzetkozi egészség-gazdasagtani modell ered-

elemzésiink  eredményeinek

ményeivel. (Csanadi et al, 2019)

37



38

A HPV alapu méhnyakszires koltség-hasznossag elemzése

Felhaszndlt irodalom

51/1997. (XIL 18.) NM-rendelet a kitelezd egészségbiztositas keretében igénybe vehetd betegségek megeldzését és korar felismerését szol-
gdlo egészségiigyt szolgdltatdsokrol és a sziirdvizsgdlatok igazoldsdrdl. Megtekintés ideje: 2023. 02. 13.  hitps://net.jogtarhu/jogszabaly?
docid=99700051.nm

Az Embert Evdforrdsok Minisztériuma egészségiigyt szakmai irdnyelve az egészség-gazdasdgtant elemzések készitéséhez és értékeléséhez. (2021)
FEgészségiigyt Kozlony, 71(21): 2178-2201.

Bonez, L, Sebestyén, A. (2006a) Az emld, méhnyak és colorectalis daganatok kezelési kiltségeinek dsszehasonlits elemzése. IME, 4(10): 16-19.
Bonez, L, Sebestyén, A., Dibrdssy, L., Szaboles, O. (2006b) The role of immunochemical testing for colorectal cancer. The Lancet Oncology, 7(5):
363-364. https://dor.org/10.1016/S1470-2045(06)70671-4

Bonez, I (20006¢). Prevention of cervical cancer in low-resource settings. JAMA, 295(11): 1248-1249. https://dor.org/10.1001/
Jama.295.11.1248-a

Bonez, I, Sebestyén, A., Dibrdssy, L., Péntek, <., Budai, A., Kovdcs, A., ... Embey, 1. (2007a). The organisation and results of first screening
round of the Hungarian nationwide organised breast cancer screening programme. Annals of Oncology: Official Journal of the European Society for
Medical Oncology, 18(4): 795—799. hitps://dot.org/10.1093 /annonc/mdl489

Bonez, I, Sebestyén, A., Ember; 1. (2007b) Organized, nationwide cervical cancer screening programme in Hungary. Gynecologic Oncology,
106(1): 272-273. https://doi.org/10.1016/7.9gyn0.2007.03.017

Bonez, I, Sebestyén, A., Pintér, L, Betlehem, J., Kriszbacher, 1., Csere, T., ... Bédis, J. (2007¢) Age-group specific gap between treatment cost of
and mortality due to breast and colorectal cancer: Journal of Clinical Oncology: Official Journal of the American Society of Clinical Oncology,
25(28): 4501-4503. hitps://doi.org/10.1200/FC0.2007.15.1243

Brumi, L., Albero, G., Serrano, B., Mena, M., Gomez, D., Mufioz, F, ... De Sanjosé, S. (2019). ICO/IARCInformation Centre on HPV and
Cancer (HPV Information Centre). Human Papillomavirus and Related Diseases in the World. Summary Report 22 January 2019.

Chen, M. K., Hung, H. E, Dufpy, S., Yen, A. M. E, Chen, H. H. (2011). Cost-¢ffectiveness analysis for Pap smear screening and human
papillomavirus DNA testing and vaccination. Journal of Evaluation in Clinical Practice, 17(6): 1050-1058. https://dot.org/10.1111/
7-1365-2753.2010.01453.x

Csanddi, M., de Kok, 1. M., Heynsdyk, E. A., Anttila, A., Heindvaara, S., Pitter, J G., ... Vokd, Z. (2019). Keyindicators of organized cancer screen-
ing programs: Resulls from a Delphi study. Journal of Medical Screening, 26(3): 120—126. https://dor.org/10.1177/0969141318820562
Dibréssy, L., Kovdces, A., Dibrdssy, B., Budai, A., Bonez, 1., Margitar, B., Kods, T. (2010) Muért kihaszndlatlan hazdnkban a szervezett
lakossdgsziirés?. Lege Artis Medicinae, 20(10): 689-693.

Dibrdssy, L., Lapis, K. (2018) Screening for Oral Cancer 2018. Journal of Cancer Therapy, 9(6): 465-479. hitps://dot.org/10.4236/
Jet.2018.96039

FEurépar Bizottsdg Council Recommendation on strengthening prevention through early detection: A new EU approach on cancer screening
Megtekintés ideje: 2025. 04. 19. https://health.ec.europa.eu/system/files/2022-09/com_2022-474_act_en.pdf

Goldhaber-Fiebert, J. D., Stout, N. K., Ortendahl, J, Kuntz, K. M., Goldie, S. J, Salomon, J A. (2007) Modeling human papillomavi-
rus and cervical cancer in the United States for analyses of screening and vaccination. Population Health Metrics, 5, 69-82. https://dou.
01g/10.1186/1478-7954-5-11

Gyulai, A., Takdcs, P, Sdrvdry, A., Moravestkné Kornyicki, A., Arviné Egri, C., Csire, T, Kosa, 2 (2022) A népegészségiigyi célii
méhnyaksziirésben résztvevd védindk szakmar attitiidyének vizsgdlata. AranyPajzs, 1(1): 6-25. https://dor.org/10.56077/AP2022.2.1
Inflation Tool, 2022. Megtekintés deje: 2025. 02. 13. https://www.inflationtool.com/ hungarian-forint/2012-to-present-value

Jin-Eyoung, O., Har-Rim, S., Gyungyub, G., Jin Hee, S., Shin Kwang, K. .(2008) Diagnostic accuracy of conventional Pap test , liquid-based
cytology and human pap.illomavirus DNA testing in cervical cancer screening in Korea : a meta-analysis. Korean Journal of Epidemiology, 30(2):
187-187.

Karamdnné Pakai, A., Németh, K., Kriszbacher, 1., Dér; A., Lampek, K., Mészdros, L., ... Baldzs, P (2009) A szervezett méhnyakrdk-sziirésbdl
vald tdvolmaradds okainak vizsgdlata a Nyugat-dundntili Régidban él ndk kirében. Magyar Epidemioldgia, 6(1): 9-20.

Kovdcs, A., Dibrdssy, L., Budai, A., Bonez, 1., Cornides, A. (2008) Cervical screening in Hungary: why does the “English model” work but the
“Hungarian model” does not?. European Journal of Gynaecological Oncology, 29(1): 5-9.

Kizponti Statisztikai Hivatal (2014). Egészségiigyi Statisztikai Evkinye. Meglekiniés ideje: 2023. 02. 13.
hitps://www.ksh.hu/docs/hun/xfip/idoszaki/evkonyv./egeszsegugyi_evkonyy_2014. pdf

Mihdly-Vajda, R., Boncz, I, Elmer; D., Csdkvdri, T., Németh, N., Kajos, L.E ... Kivés Z. (2021) A méhnyakrdk okozta éves epidemioldgiar és



egészségbiztositdst betegségteher Magyarorszdgon. Orvost Hetilap, 162(Suppl 1): 22—29. https://dot.org/10.1556/650.2021.32158

Pakar, A., Dér; A., Kniszbacher; I, Németh, K., Zsigmond, E., Baldzs, P (2010) Why don’t Hungarian women take part in organized cervical
screening?. New Medicine, 14(1): 25-28.

Vajda, R., Karamdnné Pakaz, A., Elids, Lo Sélleyné Gyurd, M., Tamds, B, Virnagy, A., Kroés, L. (2014) A méhnyakrakkal kapesolatos ismeretek
és sziirdvizsgdlaton vald részvétels mutatok vizsgdlata. Lege Artis Medicinae, 24(3): 118-12)5.

Pukai, A., Brantmiilles; E., Vajda, R., Kardcsony, I, Baldzs, P (2017) Reasons for non-appearance on organized cervical screening in Hungary.
Practice And Theory In Systems Of Education, 11(2): 142-154. hitp://dx.doi.org/10.1515/ptse-2016-0015

Pakar, A., Mihdly-Vayda, R., Horvithné Kivés, Z., Szabé Gabara, K., Basa Bogddnné, E., Oldh, A., ... Ujvdn'né Stket, A. (2022) Predicting
Cervical Screening and HPV Vaccination Attendance of Roma Women in Hungary: Community Nurse Contribution is Key. BMC Nursing, 21:
306. https://doi.org/10.1186/512912-022-00813-5

Rao, A., Young, S., Erlich, H., Boyle, S., Krevolin, M., Sun, R., ... Behrens, C. (2013) Development and characterization of the cobas human
papillomavirus test. Journal of Clinical Microbiology, 51(5): 1478—1484. hitps://doi.org/10.1128/FCM.03586-12

Ronco, G., Dillnes;, ., Elfstrim, K. M., Tunest, S., Snyders, P F, Arbyn, M., ... International HPV screening working group (2014) Efficacy of
HPV-based screening for prevention of invasiwe cervical cancer: follow-up of four European randomused controlled trials. Lancet (London, England),
383(9916): 524-532. hitps://dor.org/10.1016/50140-6736(13)62218-7

Sdrvdry, A., Bdlint, PC., Gyulai, A., Késa £, (2019) A magyarorszdgi emld- és méhnyaksziirés retrospektiv vizsgalatdnak jellemzdi a haldlozdst
és megbetegedési adatok tikrében. Orvosi Hetilap, 160(49): 1948-1956. hitps://doi.org/10.1556/650.2019.31518

Sung, H., Ferlay, F, Siegel, R. L., Laversanne, M., Soerjomataram, L, femal, A., Bray, F (2021) Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN
Estimates of Incidence and Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries. CA: A Cancer Journal for Clinicians, 71(3): 209-249.
hitps://dot.org/10.3522 /caac.21660

Vajda, R., Kivés, ., Elids, L. Sélleyné Gyind, M., lamds, P, Virnagy, A., Karamdnné Pakai, A. (2014) A humdn papillomavirussal (HPV)
kapesolatos attitiidvizsgdlat. Magyar Noorvosok Lapja, 77(3): 18-25.

Vayda, R., Arvdné Egri, C., Rovdcs, A., Budai, A., Dobrdssy, L., Roiss, R., ... Boncz, 1. (2017) A védéndt méhnyaksziiési pilotprogram mindségi
indikdtorai és teljesitménymutator. Magyar Onkolégia, 61(4): 361-367.

Vajda, R., Juhdsz, K., Endrei, D. (2018). Clinical and health policy experiences with HPV prevalence within the Hungarian organized cervical
cancer screening program. Journal of Gynecologic Oncology, 29(3): e45. hitps://doi.org/10.3802/)g0.2018.29.¢45

Vajda, R., Arvané FEgni, C., Rovdcs, A., Budai, A., Dobidssy, L., Roiss, R., ... Boncz, 1. (2018b) Méhnyaksziivés nemzetkizi tapasztalatai az
Eurépai Unidban. Magyar Noorvosok Lapja, 81(3): 155-161.

Vajda, R., Bodis, J, Ponusz-Kovdcs, D., Elmer;, D., Kajos, L.E, Csdkvdrt, T, ... Boncz, 1. (2022) A szervezelt lakossdgi méhnyaksziirés rész-
vételi mutatdr Magyarorszdgon. Magyar Onkoldgia, 66(3): 186-195.

Voké, 2., Nagyjanosi, L., Margitar, B., Kovi, R., Téth, L., Liszlé, D., Kald, Z. (2012). Modeling costeffectiveness of cervical cancer screening
wm Hungary. Value in Health, 15(1): 39—45. hitps://dov.org/10.1016/).Joal.2011.10.003

Waorld Health Organization. (2021). WHO guideline for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer prevention, 2nd
ed. World Health Organization. Megtekintés deje: 20235. 02. 13. https://apps.who.int/iris/handle/10665/342365

Wright, 'I. C., Stoler, M. H., Belwens, C. M., Sharma, A., Zhang, G., Wright, T. L. (2015) Primary cervical cancer screening with human
papillomavirus: end of study results from the ATHENA study using HPYV as the first-line screening test. Gynecologic Oncology, 136(2): 189—197.
hitps://dot.org/10.1016/).ygyn0.2014.11.076

Szerzéi munkamegosztds

Csakvari Timea: szerkesztés, szovegezes. Kovdacs Sandor: koncepcio, tervezes, statisztikai elemzés, szakértes, adatfel-
dolgozas. Erdési Dalma: koncepcio, tervezes, statisztikai elemzés, szakerteés, adatfeldolgozds. Ponusz-Kovacs Dalma:
szakérteés, adatfeldolgozas. Elmer Diana: szakértés, adatfeldolgozds. Vajda Réka: szakértés, statisztikai elemzes. Kivés
Zsuzsanna: szakértés, statisztikai elemzés. Boncz Imre: koncepcio, tervezés, szakértés, statisztikai elemzés, szovegezeés.
A kéziratot valamennyi szerzé elolvasta és jovahagyta.
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